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RESUMO

Neste trabalho é apresentado pela primeira vez, a deteccdo eletroquimica da eutilona (EUT),
uma catinona sintética que vem sendo amplamente utilizada, principalmente devido aos seus
efeitos estimulantes. O comportamento eletroquimico da EUT foi estudado utilizando um
eletrodo de carbono vitreo (GCE) ndo modificado, onde dois processos de oxidacdo
irreversiveis foram exibidos em torno de +0,9 e +1,2 V (vs Ag/AgCl), além de um processo
de reducdo independente e irreversivel em torno de -1,4 V. A determinacdao da EUT foi
otimizada em solucdo tampao borato 0,1 mol Lt (pH 10,0) usando um eletrodo impresso de
carbono grafite (SPE-Gr) com a técnica de voltametria de pulso diferencial (VPD). O método
proposto forneceu um baixo limite de deteccdo (0,33 pmol LY para deteccao da EUT em
amostras apreendidas com uma estabilidade adequada da resposta eletroquimica usando o
mesmo ou diferentes SPEs. Além disso, a reutilizacio do mesmo SPE-Gr para triagem da
EUT em amostras apreendidas foi demonstrada com sucesso até cinquenta (50) andlises
subsequentes, o que pode fornecer um método de baixo custo para aplicagdo em andlises
forenses de rotina. Os estudos de interferéncia de outras catinonas sintéticas e diferentes
drogas ilicitas, que vém sendo encontradas com a EUT em amostras apreendidas, mostraram
uma boa seletividade da resposta eletroquimica usando o método proposto. Além disso, os
estudos de adi¢ado-recuperagdo e identificacdo da EUT em amostras reais apreendidas foram
proximos a 100% aplicando a técnica de VPD com SPE-Gr. Dessa forma, o desempenho
analitico do método proposto demonstra um grande potencial para sua aplicacdo como um

método de triagem simples e rdpido para deteccdo da EUT em anélises forenses.

Palavras-chave: Novas substincias psicoativas. Catinonas sintéticas. Eletroanalise. Anélises

forenses. Voltametria.






ABSTRACT

In this work, the electrochemical detection of the eutylone (EUT), a synthetic cathinone that
has been widely used as an illicit stimulant drug, for the first time, is presented. The
electrochemical behavior of EUT was studied using an unmodified glassy carbon electrode,
where two irreversible oxidation processes were exhibited at around +0.9 V and +1.2 V (vs
Ag/AgCl), and an irreversible reduction process around —1.4 V. The EUT determination was
optimized in 0.1 mol L' borate buffer solution (pH 10.0) using a carbon graphite screen-
printed electrode (SPE-Gr) with differential pulse voltammetry (DPV) detection. The
proposed method provided a low limit of detection (0.33 pumol L") for EUT detection in
seized samples with a suitable stability of the electrochemical response using the same or
different SPEs. Additionally, the reuse of the same SPE-Gr for EUT screening in seized
samples was successfully demonstrated up to fifty (50) times, which provides a low-cost
method for application in forensics analysis. Interference studies of other syntetic cathinones
and ilicit drugs that have been found with EUT in seized samples were performed, showing a
good selectivity of the electrochemical response for this drug using a simple SPE.
Furthermore, the addition-recovery and identification studies of EUT in real seized samples
were close to 100% using the proposed method. The analytical performance of the SPE-Gr
with DPV for EUT detection in seized samples suggests a great potential for its application as

an easy and fast screening method for forensic analysis.

Keywords: New psychoactive substances. Synthetic cathinones. Electroanalysis. Forensic

analysis. Voltammetry.
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1 INTRODUCAO

A preocupagd@o com o consumo € o trafico de drogas aliados as implicacOes
decorrentes desses fatores atinge vérios paises e envolve uma série de esforcos no contexto
nacional e internacional (UNODC, 2021a). Concomitantemente, a fim de burlar proibicdes e
legislagdes, novas drogas vém surgindo a partir de modificacdes quimicas nas estruturas
originalmente proibidas. Assim, temos as chamadas Novas Substincias Psicoativas,
conhecidas pela sigla NPS (do inglés, New Psychoactive Substance), ou como novas drogas
sintéticas (NDS), drogas de designer, sais de banho, entre outros (DARGAN; WOOD, 2021).

Nas udltimas décadas, assistimos a um crescimento constante na disponibilidade e
no consumo de NPS em todo o mundo, com um aumento de 166 substincias durante o
periodo de 2005-2009 para 1.047 substancias até dezembro de 2020 (UNODC, 2021b). A
multiplicidade de substancias atualmente no mercado desafia a eficidcia da intervencao
nacional e internacional, visto que a eliminacdo de uma substincia do mercado leva
facilmente a substituicdo por outra. No ambito nacional, esse cendrio desafia as autoridades
no monitoramento, identificacdo e deteccdo dessas substincias, assim como no
desenvolvimento de medidas legislativas e administrativas eficazes no combate a
disseminagdo dessas novas drogas (ANVISA, 2019). Além disso, as NPS sdo imprevisiveis,
com dose, qualidade e composicdo desconhecidas e inconsistentes entre os lotes (PEACOCK
et al., 2019), levando assim a um sério desafio para a saide publica, uma vez que as NPS sao
frequentemente associadas a overdose, hospitalizagdes e, em alguns casos, morte (LOGAN et
al., 2017; CHEN et al., 2021).

De acordo com o Sistema de Aviso Prévio do Escritério das Nagdes Unidas sobre
Drogas e Crimes (UNODC/EWA, do inglés, United Nations Office on Drugs and Crime Early
Warning Advisory) os estimulantes sintéticos representam a maior classe de substancias
relatadas desde 2015, representando mais de 36% de todos os NPS relatados (UNODC,
2021b). As beta-ceto-metilenodioxianfetaminas (substancias com nomes que terminam em -
ilona”) sdo atualmente a subclasse mais popular entre os estimulantes sintéticos (CALINSKI
et al., 2018). Recentemente, a eutilona (EUT), com sua estrutura quimica mostrada na Figura
1, € uma das catinonas sintéticas mais apreendidas (DRUGSDATA.ORG, [2001-2020];
CFSRE, 2021b), cuja nomenclatura ITUPAC € dada por 1-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-
(etilamino)butan-lone (Figura 1). A EUT também € conhecida como N-etilbutilona ou bk-
EBDB, que € a abreviatura de beta-ceto-etilbenzodioxililbutanamina (KROTULSKI et al.,
2021).
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Figura 1 — Estrutura quimica da eutilona.

O
e nGs
O
CH 3
Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Devido a alta toxicidade e aos efeitos colaterais do consumo de catinonas
sintéticas (PEACOCK et al., 2019), o uso crescente de EUT é muito preocupante para a
politica de seguranca publica e saide humana (CHEN et al., 2021; REDDIT [ ]; NEWSHUB,
2020). A fim de controlar o uso de drogas ilicitas e melhorar o combate ao trafico de drogas, o
desenvolvimento de novos métodos analiticos para a detec¢do e identificacio de NPS é
fundamental na andlise forense (TONIETTO et al., 2014; MOTA; DI VITTA, 2016;). A
cromatografia liquida (LC, do inglés Liquid Chromatography) e a cromatografia gasosa (GC,
do inglés Gas Chromatography), acopladas a espectrometria de massas (MS, do inglés Mass
Spectrometry) foram relatadas para identificacdo da EUT em amostras forenses (KROTULSKI
et al., 2021; LILIEDAHL; DAVIDSON, 2021; LAU et al., 2020). Embora essas técnicas
apresentem alta sensibilidade e seletividade para a identificagdo definitiva de uma droga
ilicita, métodos de rastreamento mais rapidos e simples também sdo necessdrios na andlise
forense (KLOOSTERMAN et al., 2015; ARAUJO et al., 2018; ZANFROGNINI et al., 2020).

Nesse contexto, os testes colorimétricos tém sido amplamente utilizados na rotina
forense devido a sua simplicidade, rapidez e baixo custo de andlise (PHILP er al., 2016;
CUYPERS et al., 2016). O Escritorio das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC, do
inglés United Nations Office on Drugs and Crime) recomenda o método colorimétrico
baseado no reagente de Zimmermann para catinonas sintéticas, que tem como alvo todas as
beta-amino cetonas (UNODC, 2020a). Além disso, o reagente Liebermann’s também ¢
recomendado para identificagdo de catinonas sintéticas e o reagente Marquis € capaz de
detectar substituintes metilenodioxi, como EUT (TOOLE et al., 2007). No entanto, oS
métodos colorimétricos podem fornecer interpretacdes erroneas para falso-positivo ou falso-
negativo devido a presenca de outras drogas ou adulterantes nas amostras apreendidas
(ARAUJO er al., 2018). Para evitar essas desvantagens, os métodos eletroquimicos tém
apresentado grande potencial para serem aplicados como método alternativo de triagem em
andlises forenses (SHAW; DENNANY, 2017; ZANFROGNINI et al., 2020), proporcionando

uma identificagdo preliminar mais versdtil e seletiva do que os testes colorimétricos
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(TEOFILO et al. 2020; SOUZA et al., 2017; PIMENTEL et al., 2021; SCHEEL et al., 2018;
OIYE et al, 2017).

Nos ultimos anos, os sensores eletroquimicos baseados em eletrodos impressos
(SPE, do inglés Screen-Printed Electrodes) t€m sido os mais usados na eletroandlise
(COUTO et al., 2016; DOS SANTOS; COMPTON, 2019; TAVARES et al., 2021;
FERREIRA et al., 2021; SQUISSATO et al., 2021; COSTA-RAMA; FERNANDEZ-
ABEDUL, 2021). O notavel sucesso do uso de SPE em diferentes campos analiticos se deve a
sua simplicidade, portabilidade, versatilidade e pequeno consumo de amostra (50-100 pL)
(SQUISSATO et al., 2018, 2020 ZANFROGNINI et al., 2020). Tais caracteristicas atrativas
foram aplicadas na andlise forense para muitas NPS (SILVA et al., 2021; ALVES et al,
2021a), incluindo catinonas sintéticas (RAZAVIPANAH et al., 2018; ELBARDISY et al.,
2019; SMITH et al., 2014; SCHRAM et al., 2021; LIMA et al., 2020; COUTO et al., 2020),
no entanto, ainda ndo ha relatos para uso na detec¢do da EUT. Embora os SPE sejam
dispositivos descartdveis, o que ¢ uma grande vantagem na eletroandlise para evitar
contaminacdo/passivagdo da superficie do eletrodo de trabalho, a reutilizacdo do mesmo SPE
pode oferecer um método de menor custo e mais vidvel para aplicacdo em andlises de rotina.

Neste contexto, pela primeira vez, apresentamos o comportamento eletroquimico
da EUT e sua deteccdo utilizando uma SPE de carbono grafite (SPE-Gr) com voltametria,
para aplicagdo de um método de triagem rdpido e simples em andlises forenses. Além disso,
este trabalho demonstra o perfil eletroquimico de outras catinonas sintéticas utilizando o
método proposto e a possibilidade de reutilizagdo do mesmo SPE em até cinquenta (50)

andlises subsequentes em amostras forenses apreendidas.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo principal demonstrar o potencial das técnicas
voltamétricas usando o SPE-Gr para promover uma triagem simples, rdpida e seletiva de EUT
em amostras de drogas apreendidas. Além disso, o método proposto visa reutilizar de forma
reprodutivel os sensores SPEs na identificacdo preliminar de EUT, diminuindo o custo da

aplicacdo deste sensor eletroquimico em andlises forenses desta e de outras drogas ilicitas.

2.2 Objetivos Especificos

1) Investigar o comportamento eletroquimico da EUT utilizando a técnica de voltametria
ciclica (VC) sobre o eletrodo de carbono vitreo (GCE, do inglés Glassy Carbon Electrode);

2) Otimizar a resposta analitica da EUT frente as condi¢Oes experimentais eletroquimica, tais
como pH e tipo de eletrdlito suporte;

3) Otimizar os parametros das técnicas de pulso, para fornecer o melhor sinal eletroquimico
da EUT;

4) Avaliar as condi¢Oes otimizadas para detec¢do da EUT usando o SPE-Gr por VC e VPD;

5) Estudar a repetibilidade e reprodutibilidade intra e inter eletrodos de SPE-Gr, bem como o
reuso do mesmo eletrodo;

6) Estudar os parametros analiticos para deteccdo e quantificacdo da EUT;

7) Investigar outras catinonas sintéticas como potenciais interferentes na triagem da EUT pelo
método proposto;

8) Investigar outras drogas interferentes ja encontradas em amostras apreendidas com EUT;

9) Avaliar amostras reais apreendidas de EUT pela Policia Civil do Distrito Federal,
realizando os estudos de adi¢@o e recuperacdo e comparacdo com métodos definitivos;

10) Comparar os resultados obtidos pelo método proposto com outros trabalhos usados para

deteccao de EUT e outras catinonas sintéticas usando métodos eletroquimicos.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Novas Substancias Psicoativas
As NPS sdo definidas pelo UNODC como:

Substéancias de abuso, seja na forma pura ou como parte de uma mistura, que nao
sdo controladas internacionalmente pela Convencdo Unica de Entorpecentes e nem
pela Convengdo de Substincias Psicotrépicas, mas que podem representar uma
ameaca a saide publica. O termo "novo" ndo se refere necessariamente a novas
invengdes, visto que varias NPS foram sintetizadas pela primeira vez ha décadas -,
mas a substancias que recentemente se tornaram disponiveis no mercado de drogas
ilicitas. (UNODC, 2021b).

Nesse sentido, estas substancias sdo moléculas desenhadas, em sua maioria, para
fins ilicitos e com o objetivo de evadir as medidas de controle nacional e internacional
aplicadas as substancias ja controladas. As NPS apresentam efeitos similares aos de outras
drogas comumente conhecidas e proibidas, como cannabis, cocaina, heroina, dietilamida do
acido  lisérgico (LSD, do inglés  Lysergic  Acid  Diethylamide), 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA) ou metanfetamina (MA) (DARGA; WOOD, 2021).
No entanto, comparado a estas drogas tradicionais, as NPS sdo em geral mais atraentes devido
ao menor custo e facilidade de obten¢do, além de serem consideradas inicialmente como
drogas legais, pelo menos até que sejam apreendidas e tenham o registro solicitado pelos
6rgdos responsdveis de cada pais (ARAUJO er al., 2015; DOLENGEVICH-SEGAL et
al., 2017).

Na tultima década, assistimos a um crescimento exacerbado na disponibilidade e
no uso de NPS em todo o mundo, conforme mostra o grafico da Figura 2. O UNODC/EWA
monitora o numero de NPS mundialmente, e relatou um aumento de 166 substancias durante

o periodo de 2005-2009 para 1.047 substancias até dezembro de 2020 (UNODC, 2021a).


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#15
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#16
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Figura 2 - Numero de drogas controladas internacionalmente em 2020 e novas

substancias psicoativas identificadas em nivel global, 2005-2020 (nimeros cumulativos).
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Fonte: UNODC, 2021a.

Conforme ilustra a Figura 2, o UNODC/EWA monitora o nimero de NPS através
dos seguintes indicadores (UNODC, 2021a):
> Numero de NPS identificadas em anos anteriores (indicado em roxo claro na Figura
2): esse numero mede quantas substancias diferentes foram relatadas em um determinado ano
em todo o mundo;
> Numero de NPS recém-identificados em um determinado ano (indicado em roxo
escuro na Figura 2): Refere-se as NPS identificadas pela primeira vez em qualquer lugar do
mundo, em um determinado ano;
> Numero total de NPS: Esse nimero ¢ a soma dos dois anteriores, ou seja, € 0 numero
global cumulativo de todas as diferentes NPS ja relatadas (1.047 até dezembro de 2020);
> As substancias colocadas sob o controle internacional (através das Convengdes de
1961 (azul escuro na Figura 2) e de 1971 (azul claro na Figura 2)), e que sendo assim ndo sdao
mais consideradas NPS, totalizaram 294 substancias até mar¢o de 2021 (UNODC, 2021a).

As NPS sido normalmente sintetizadas em laboratérios clandestinos (UNODC,
2020b), como ilustrado na Figura 3, e vendidas de diversas maneiras como “drogas legais”,
“drogas sintéticas”, “misturas para fumar”, “sais de banho”, “alimentos vegetais”, “repelentes
de insetos”, “produtos quimicos de pesquisa”, “desodorizantes de ar”, “limpador de joias” e

“produtos coleciondveis”, com a isengdo de responsabilidade “ndo se destinam ao consumo
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humano” ou “apenas para fins de pesquisa” para contornar a legislagao sobre abuso de drogas

(ZAWILSKA, 2011; DARGAN; WOOD, 2021).

Figura 3 — Laboratoérios clandestinos de fabricacao de NPS.

Fonte: CLICK CAMBORIU, 2021; G1 PR, 2018.

Conforme mostra a Figura 3, € pouco provavel que haja um controle de qualidade
nos laboratorios clandestinos utilizados para produgdo destas drogas. Dessa forma, tanto a
composicdo como a quantidade de sustancias utilizadas em cada produto, podem diferir
significativamente, ainda que seja proveniente do mesmo fornecedor (ZUBA; BYRSKA,
2013; ZUBA et al., 2011). Além disso, os usuarios ndo tem informagdo sobre a dosagem
recomendada e os efeitos colaterais (PEACOCK et al., 2019; CHEN et al., 2021). E vélido
ressaltar ainda, que as NPS sdo frequentemente vendidas como combinagdes entre si ou com
diferentes compostos (CFSRE 2021a), como as drogas tradicionais anfetamina, MDMA e
cocaina e/ou com adulterantes, como a cafeina (DRUGSDATA.ORG, [2001-2020]). Diante
do exposto, os consumidores geralmente ndo sabem quais substincias estdo consumindo e em
quais doses, o que representa um risco significativo para a saide publica e um desafio para as
politicas de drogas (GUIRGUIS et al., 2017; SCHIFANO et al., 2017). Uma vez que, 0 uso
de NPS esta associado a diversos efeitos e alguns efeitos colaterais podem ser indesejaveis
aos usuarios (UNODC, 2016). Os efeitos adversos do uso de NPS mais comumente relatados

estao listados na Tabela 1 (LOGAN et al., 2017).


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#34
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Tabela 1 — Efeitos adversos de NPS comumente relatados.

Efeitos do uso de NPS

Sintomas

Psicoético

Neurologico

Cognitivo

Cardiovascular

Diversos

Delirios, agitacdo, agressdo, irritabilidade,
ansiedade e ataques de panico.

Sonoléncia, dor de cabega, convulsdes, pesadelos,
insonia e visdo turva.

Confusdo, déficits de memoria de curto prazo,
prejuizo cognitivo, desorientacdo para nome, lugar
e tempo, fadiga mental e pensamentos
desorganizados.

Taquicardia, hipertensdo, palpitacdes, dor no peito
aguda, infarto do miocardio e isquemia cerebral.

Nauseas, vomitos ¢ lesdo renal aguda.

Atualmente, o principal meio de fornecimento das NPS € a internet, a qual oferece
uma variedade de opg¢des e, principalmente, a privacidade ao consumidor, podendo ocultar as
transacoes e as localizacdes dos servidores, através da chamada darknet (UNODC, 2021a). A
forma como essas drogas sdo classificadas € baseada em sua atividade psicofarmacoldgica,
assim, as NPS sdo agrupadas, conforme indica a Figura 4, em seis categorias principais:

estimulantes, canabindides sintéticos, alucindgenos, dissociativos, opioides e sedativos/

Fonte: Adaptado de LOGAN et al., 2017.

hipnéticos (GONCALVES ez al., 2019; UNODC, 2021a).
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Figura 4 — NPS relatadas com base em seus efeitos psicofarmacolégicos até dezembro de

2020.
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Fonte: Adaptado de GONCALVES et al., 2019; UNODC, 2021a.

Alucinégenos
Substancias que exercem efeitos
semelhantes aos "alucinégenos

Conforme mostra a Figura 4, os estimulantes representam a maior classe de
compostos relatados ao UNODC até dezembro de 2020 (UNODC, 2021a). A khat e seus
derivados sintéticos sdo estimulantes amplamente consumidos em todo o mundo (UNODC,

2021a), e serdo descritos a seguir.

3.2 Khat, catinona e catinonas sintéticas
3.2.1 Khat e catinona

Catha edulis (familia Celastraceae) comumente conhecida como "khat", foi
identificada pela primeira vez no final século XVIII, pelo botinico sueco Peter Forskal
(KELLY, 2011). E uma planta nativa da Africa Oriental e Peninsula Ardbica, e é usada hd
séculos devido as suas propriedades estimulantes. Em paises como I€émen e Somdlia, a
mastigacdo das folhas desta planta € uma tradicdo cultural e representa uma parte consideravel

da economia destes paises (HUSSAIN, 2011).
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Figura 5 — Folhas e galhos de Khat.

Fonte: PATEL, 2018.

No século XIX, os avangos da quimica permitiram o isolamento dos constituintes
ativos de muitas plantas, sendo possivel identificar pela primeira vez o principio ativo da khat.
A catinona pode constituir até 70% do total de alcaloides da khat, sendo a principal
responsavel pelos seus efeitos psicoestimulantes (FEYISSA; KELLY, 2008; KELLY, 2011).
A sua estrutura quimica e os seus efeitos, sdo semelhantes as anfetaminas (Figura 6), agindo
como estimulante do sistema nervoso central, através do aumento da concentracio sindptica
de dopamina, serotonina e noradrenalina (FLECKENSTEIN et al., 2007). Diferente da
anfetamina, a catinona contém uma cetona no carbono [, a qual aumenta a sua polaridade, em

comparacao aos seus andlogos de fenilalquilamina (CALINSKI et al., 2018).

Figura 6 — Estrutura quimica da a) Anfetamina e da b) Catinona.

a) b) Q
NH, NH,

CHs; CHj;

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

O consumo exacerbado da khat despertou o interesse da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), que em 1980 classificou esta planta como uma droga de abuso, capaz de causar
dependéncia psicoldgica, que varia de leve a moderada (WHO, 1994). Apesar do uso da khat
se restringir majoritariamente aos paises onde essa planta € nativa, os seus efeitos
psicoestimulantes provenientes da presenga da catinona sdo amplamente explorados e

reproduzidos em laboratérios em todo o mundo (SOARES et al., 2021).
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3.2.2 Catinonas sintéticas

Desde o século XX, a estrutura quimica da catinona tem sido usada como
protétipo para o desenvolvimento de diversos derivados sintéticos, denominados catinonas
sintéticas. Conforme expde a Tabela 2, muitas destas foram sintetizadas e utilizadas para fins
terapéuticos (ARAUJO et al., 2015). No entanto, o uso da maioria dos derivados da catinona
para finalidade terapéutica, ndo obteve sucesso devido aos graves efeitos colaterais e ao
grande potencial de dependéncia associados ao seu uso (WIEGAND, 2012; CORAZZA;
ROMAN-URRESTARAZU, 2018), sendo restringidas pelas convencdes das Nacdes Unidas
(Tabela 3). Atualmente, a bupropiona € a tnica catinona sintética comercializada para fins

terapéuticos, como antidepressivo e no auxilio a cessacdo tabagica (ACMD, 2010).

Tabela 2 — Principais sinteses e usos terapéuticos de derivados da catinona no século XX.

Ano Observacao Referéncia
1928 Sintese da metcatinona (efedrona) relatada pela primeira HYDE et al., 1928.
vez.
1929 Sintese da 4-metilmetcatinona (mefedrona) relatada pela SANCHEZ, 1929.

primeira vez.

Década de 1930 Metcatinona foi comercializada como antidepressivo na COZZI; FOLEY, 2003.
Unido Soviética.

Década de 1950 Metcatinona investigado como um estimulante e ANGRIST;

dietilpropiona (anfepramona) introduzida como supressor SUDILOVSKY, 2012.

de apetite.

Década de 1960 A pirovalerona foi usada no tratamento de doengas GARDOS; COLE,
cronicas, fadiga e também como supressor de apetite. 1971; GOLDBERG et

al., 1973.

Décadade 1980 A bupropiona foi introduzida no mercado como um KELLY, 2011.
antidepressivo.

1996 Metilona foi sintetizada pela primeira vez e foi patenteada JACOB; SHULGIN,
como um agente antidepressivo e antiparkinsoniano. 1996.

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Com o intuito de comecar a controlar e fiscalizar a utilizacdo desses compostos,
ainda no século XX, os paises, ja no ambito das Nagdes Unidas, assinaram as trés convencoes
sobre o controle de drogas, apresentadas na Tabela 3, que sdo complementares e hoje sdo a

referéncia legal para todos os paises signatarios (UNODC, 2021c).


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#15
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Tabela 3 — Convencoes internacionais para o controle de drogas.

Ano Convencao Objetivo Referéncia
1961 Convengdo Unica sobre Combater o abuso de drogas por UNITED  NATIONS,
Entorpecentes, 1961 (emedada em meio de agdes internacionais 1972.
1972). coordenadas.
1971 Convengdo  sobre  Substincias Estabelecer um sistema de UNITED
Psicotrdpicas, 1971. controle internacional das NATIONS, 1971.
substancias psicotrépicas,
caracterizando uma reacdo a
expansdo da utilizagdo de
drogas sintéticas.
1988 Convencdo Contra o Tréfico Ilicito Fornecer medidas abrangentes UNITED

de Entorpecentes e Substincias contra o trdfico de drogas, e o NATIONS, 1988.

Psicotrdpicas, 1988.

fortalecimento do controle de

percussores quimicos.

Fonte: Elaborado pela autora com base em UNODC, 2021c.

Com o inicio do século XXI, usando estratégias de comercializacdo para fugir do

controle da justica, as catinonas sintéticas apareceram como “drogas de designer” ou “drogas

legais” (PIEPRZYCA et al., 2020). Alteracdes em um ou mais grupos na estrutura quimica da

catinona (Figura 7), podem produzir novos compostos psicoativos com maior poténcia,

toxicidade e risco de abuso do que o composto original (SIMMONS et al., 2018).

Figura 7 — Possiveis grupos substituintes e a respectiva posi¢cio na estrutura genérica da

catinona.
-H
-C,H, ° ='H
@ @
-CH,
® ®
@ -GH;

= C~H7
. . =
=k - CH
= H 3

Fonte: RODRIGUES, 2018.
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Atualmente, estes derivados sintéticos podem ser divididos em quatro grupos
distintos de acordo com as substitui¢des feitas na estrutura bésica da catinona (VALENTE et

al., 2014), conforme ilustra a Figura 8. O Grupo 1 € constituido pelas catinonas N-alquiladas
2 3 . . a o
em R e R e/ou aquelas com um substituinte alquil ou halogénio no anel aromatico

(MAJCHRZAK et al., 2018). A maioria das catinonas sintetizadas ainda no século XX, como

bupropiona, mefedrona (4-MMC), metcatinona (MCAT), dietilpropiona, fazem parte deste
grupo. O grupo 2, é composto por substituintes metilenodioxi no anel aromético (R4), como
EUT, butilona (BUT), metilona (MET), etilona e pentilona. O terceiro grupo € caracterizado
por uma substituicio de pirrolidinil em R2 (WESTPHAL et al., 2007). A partir da
combinacdo dos Grupos 2 e 3, ou seja, os compostos que possuem tanto a substituicdo do

. .. L. . . e 2 .
grupo metilenodioxi no anel aromdtico, quanto a por¢do pirrolidinil em R, constituem o

Grupo 4 (KELLY, 2011).
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Figura 8 — Classificacao das catinonas sintéticas com base em sua estrutura quimica.

Grupo 1 - Derivados
de catinona N-alquiladas

i D LD
NH, NH__CH
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CH, <
0 CH3 o
Metcatinona i
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0 a-Pirrolidinopentiofenona 3,4-metilenodioxipirovalerona
- MDPV
NH__CH, 0 NH__CHs (@PVP) (MPEV)
( f 0
CH
Etcatinona Etilona <O
H,C
a s ° CH,
NH CHy R .
L NH Pirovalerona 3,4-metilenedioxi-a-pirrolidinobutiofenona
CHg <0 CHs (MDPBP)
CH
HsC * 0 CHs o
Mefedrona O 0o
Metilona N
NH 2 <
N H3C CHy CH
CH, o NH, o} 3
CH
CH < 3 ) o ) 3,4-metilenedioxi-a-pirrolidinopropiofenona
3 4-metil-a-pirrolidinobutiofenona (MDPPP)
Bufedrona 0 CHs
o Butilona Q O
N
NH_ 0
CHj,
0 NH_ CH
. CH < CHs  H,o :
Flefedrona o o-pirrolidinopropiofenona
CHs
Q Pentilona
NH CH,
CH
CHy HoC 3
cl )
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CH
o) r ’
N<_CHs
CHgy
Dietilpropiona

Grupo 2 - Derivados
de catinona

3,4-metilenodioxi-N-alquiladas

Grupo 3 - Derivados
de catinona N-pirrolidina

Grupo 4 - Derivados
de catinona
3,4-metilenodioxi-N-pirrolidina

Fonte: Elaborado pela autora com base em VALENTE et al., 2014.

Nas ultimas décadas, o nimero de catinonas sintéticas relatadas mundialmente
aumentou de 7 em 2008 para 160 no final de 2019 (UNODC, 2020a), dominando o nimero de
apreensdes entre as NPS (POLfCIA FEDERAL, 2018; EMCDDA, 2020). Estas drogas sao

normalmente encontradas como pds brancos ou esbranqui¢ados (Figura 9), e sua via de
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administracdo ¢ comumente nasal ou oral, com doses que variam entre 3 e 500 mg
(KERRIGAN, 2015; KELLY, 2011;), apresentando os sintomas desejados normalmente em
menos de 30 minutos (ZUBA, 2013; VALENTE, 2014; SCHIFANO, 2011).

Figura 9 — Exemplos de catinonas sintéticas apreendidas pela Policia Federal no Brasil

na forma de cristais/pé em 2018.

Fonte: POLICIA FEDERAL, 2018.

3.3 Eutilona

Eutilona (EUT), com nomenclatura oficial da IUPAC dada por 1-(1,3-
benzodioxol-5-il)-2-(etilamino)butan-1-ona, ¢ uma NPS também conhecida como bk-EBDB
(que ¢é a abreviatura de beta-ceto-etilbenzodioxililbutanamina) ou N-etilbutilona
(KROTULSKI et al., 2021). EUT pertence ao grupo das catinonas sintéticas 3.4-
metilenodioxi-N-alquiladas (conforme mostra a Figura 8), portando em sua estrutura quimica
(Figura 1), de uma cetona no carbono 3, um grupo metilenodioxi e uma amina secunddria, a
qual pode ser protonada no seu grupo amina, onde € relatada seu pK, de 8,2
(CHEMICALIZE, 2021). A distribuicdo dessa molécula em funcdo do pH, ¢ ilustrada na
Figura 10.



40

Figura 10 - Distribuicao das microespécies da EUT em funciao do pH. Molécula
desprotonada em azul e molécula protonada em vermelho.

100

Microspecias distibution (%)
o
o]
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Q 0}
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CH; 0 CH, 0
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Fonte: CHEMICALIZE, 2021.

Conforme mostrado na Figura 10, em meio acido, tem-se a prevaléncia da forma
protonada da EUT, e em pHs mais alto, da forma desprotonada. A EUT foi relatada pela
primeira vez em 1969 em uma patente de uma empresa farmacéutica alema, entre varias beta-
ceto-metilenodioxianfetaminas com efeitos estimulantes no sistema nervoso central
(INGELHEIM et al., 1969). Apesar de nunca ter sido desenvolvida como um medicamento
proscrito, a EUT emergiu no mercado de drogas ilicitas, sendo identificada pela primeira vez,
em marco de 2014 na Polonia (EMCDDA, 2014). Posteriormente, ela foi relatada entre
apreensdes de comprimidos produzidos clandestinamente no Brasil, em 2017 (JUNIOR et al.,
2020). Nos EUA, a EUT foi encontrada pela primeira vez em setembro de 2018, e entre
janeiro de 2019 e abril de 2020 foi confirmada em 83 investigacOes forenses em diferentes
estados dos EUA (KROTULSKI et al., 2021). Além disso, desde o segundo trimestre de 2020,
a EUT € a NDS da classe dos estimulantes/ alucin6genos, mais encontrada em andlises de
toxicologia forense e drogas apreendidas nos EUA, com base em dados dos relatérios de
tendéncias trimestrais associados a NDS nos Estados Unidos (CFSRE, 2021b).

Em féruns de usudrios de drogas, como o Reddit, hé relatos de 48 horas ou mais
sem dormir ap6s o uso da EUT (REDDIT, [ ]). A quantidade de droga ingerida varia entre os

usudrios, o que leva a diferentes efeitos experimentados (KROTULSKI et al., 2021), sendo os
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mais comuns de delirio, agitacdo, taquicardia, hipertermia e hipertensdo (CHEN et al., 2021),
podendo prejudicar o desempenho humano dos usudrios e sendo um contribuinte significativo
para a causa de morte em individuos suscetiveis (KROTULSKI et al., 2021). A Figura 11
ilustra como esta droga ¢ comumente encontrada, na forma de comprimido ou em po, sendo
vendida na maioria das vezes como MDMA (DRUGSDATA.ORG, [2001-2020]), mas

conhecido como ecstasy.

Figura 11 — Representaciao das formas mais encontradas da EUT.

Fonte: Adaptado do DRUGSDATA.ORG, [2001-2020].

Krotulski e colaboradores (2021) estudaram o metabolismo da EUT in vitro e in
vivo, mostrando, conforme Figura 12, que a mesma sofre N-desetilagdo da amina para
produzir M.1, desmetilenagdo para produzir M.2 e hidrogenacdo ou redu¢do da cetona a um

alcool, para produzir M.3 (KROTULSKI et al., 2021).

Figura 12 — Destino metabdélico da eutilona.
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No dltimo ano, a EUT se tornou o estimulante sintético mais comumente
identificado em casos forenses (HIGH ALERT, 2021; BADE et al., 2020; THE UNITED
STATES DEPARTMENT OF JUSTICE, 2021), conforme mostra os relatorios trimestrais
sobre a prevaléncia de estimulantes NPS e alucinégenos NPS nos Estados Unidos (CSFRE,
2021a; CSFRE, 2021b). Diante disso, ¢ muito importante o desenvolvimento de metodologias
para identificacdo preliminar simples e rdpida desta droga em amostras apreendidas
(KROTULSKI et al., 2021). Nesse sentido, o presente trabalho apresenta, pela primeira vez,
os estudos do comportamento eletroquimico e o desenvolvimento de um método voltamétrico
para identificacdo da EUT em amostras forenses. O referencial teérico dos métodos para
identificacdo das catinonas € apresentado a seguir, bem como uma breve introducio referente

as técnicas eletroanaliticas e os eletrodos de trabalho utilizados neste trabalho.

3.4 Métodos analiticos para deteccio de Catinonas Sintéticas

No Brasil, a Lei 11.343/2006 estabelece que para ocorréncia da prisdo em
flagrante delito deve ser feito um laudo que ateste a natureza e a quantidade de droga
apreendida, que devem ser confirmadas posteriormente por um laudo definitivo (BRASIL,
2006). Sendo assim, a caracterizacdo quimica de uma droga é fundamental na investigacdo
criminal (VELHO et al., 2017).

O SWGDRUG (do inglés, Scientific Woring Group for the Analysis of Seized
Drugs), sugere uma padronizacdo referente as técnicas analiticas utilizadas na andlise de
drogas apreendidas, de acordo com a sensibilidade e seletividade das mesmas, sendo essas

denominadas como categorias A, B e C (Tabela 4).



43

Tabela 4 — Categorias de técnicas analiticas utilizadas na identificacido forense.

Categoria A Categoria B Categoria C
Espectroscopia Infravermelha Eletroforese Capilar Testes Colorimétricos
Espectrometria de Massas Cromatografia Gasosa Espectroscopia de Fluorescéncia
Espectroscopia de Ressondncia Cromatografia Liquida Imunoensaios
Magnética Nuclear Cromatografia em Camada Delgada Ponto de Fusao
Espectroscopia Raman Cromatografia de Fluido Supercritico  Identificadores Farmacéuticos
Difratometria de raios X Espectrometria de Mobilidade I6nica

Microcristalizagio

Testes Microcristalinos
Espectroscopia Ultravioleta/Visivel
Exame  Macroscépico  (somente
Cannabis)

Exame  Microscépico  (somente

Cannabis)

Fonte: SWGDRUG, 2019.

Conforme a Tabela 4 sugerida pelo SWGDRUG, para a identificacdo criteriosa
de uma substéincia, hd necessidade de aplicacdo de pelo menos uma técnica da categoria A e
outra técnica de qualquer categoria. No entanto, ndo tendo como empregar técnicas da
categoria A, deverd ser empregado trés técnicas de outras categorias, sendo que a0 menos
duas devem ser da categoria B (SWGDRUG, 2019). Na caracterizacdo definitiva, as
metodologias sdo mais robustas e capazes de fazer uma identificacdo menos inequivoca da
droga (NISBET er al., 2019; KADKHODAEI et al., 2018). Atualmente, as técnicas
definitivas mais comumente utilizadas, sdo as técnicas de cromatografia acopladas ao espectro
de massa. LC-MS e GC-MS sdo considerados métodos padrdo ouro em ambientes de
laboratério devido a sua excelente sensibilidade e seletividade. No entanto, essas técnicas
requerem longos tempos de andlises e conhecimento especializado, além de um aparato
analitico com alto custo e conhecimento especializado, inviabilizando uma aplicacdo das
mesmas em campo para triagens rapidas (CARVALHO; PELLEGRINO, 2015).

No que tange ao exame preliminar, este € composto de técnicas mais simples e
rdpidas para materializar o objeto do crime e amparar o auto de prisdo em flagrante delito,
sendo também norteador para o exame definitivo (VELHO et al., 2017). E vélido também
ressaltar, que os testes de triagem para aplicacdo em campo sdo muito importantes, uma vez
que a determinacdo rdpida e precisa de drogas licitas e ilicitas no local do crime, é essencial
durante os processos regulares de tomada de decisdo dos policiais (MOTA; DI VITTA, 2016;
ARAUIJO et al., 2018; KLOOSTERMAN et al., 2015). Os métodos de identificacdo



44

preliminar sdo baseados geralmente na categoria C mostrados na Tabela 4. Atualmente,

devido ao baixo custo de reagentes e simplicidade de aplicacdo, os métodos colorimétricos

sa0 os mais utilizados como teste preliminar. Nestes testes, a mudanga de cor apds adi¢ao de

um reagente na amostra pode indicar a presenca de uma droga ou de uma determinada classe

de drogas (CUYPERS ert al., 2016). A UNODC recomenda o método colorimétrico baseado

no reagente de Zimmermann (Tabela 5) para catinonas sintéticas, que tem como alvo todas as

beta-amino cetonas (UNODC, 2020a).

Tabela 5 — Resultados tipicos obtidos para uma variedade de catinonas e cetamina

usando o teste de Zimmermann.

Droga

Mudanga de cor imediata

Cor apés 5 minutos

Benzedrona
4-BMC
Bupropiona

Butilona

4-CMC
Etilona
Eutilona
Flephedrone
Cetamina
3,4-MDPV
Mefedrona
Metcatinona

Metedrona

Metilona
2-MMC
3-MMC
4-MEC

o-PVP
4-TFMMC

Sem mudanca de cor
Verde-amarelado

Sem mudanga de cor

(Apds — 10 seg.) Rosa muito
palido

Verde-amarelado

Rosa claro

Sem mudanca de cor

Roxo claro
Rosa claro
Amarelo
Roxo claro
Roxo escuro
(Apo6s alguns seg.) Roxo
escuro

(Ap6s 10 seg.) Roxo claro
Roxo escuro

Roxo

(Ap6s 10 seg.) Roxo claro

Amarelo claro

Roxo escuro

Rosa palido
Marrom
Sem mudanca de cor

Roxo escuro

Marrom

Rosa escuro

Leve roxo

Roxo escuro

Roxo

Amarelo

Vermelho escuro/roxo
Roxo escuro

Roxo escuro

Roxo escuro
Roxo escuro
Roxo escuro
Roxo com detalhes
roXos escuros
Amarelo claro

Roxo escuro

Fonte: UNODC, 2020a.

Apesar do teste de cor ser simples e rdpido, como mostrado na Tabela 5, mais de

um composto pode dar o mesmo resultado. Dessa forma, os métodos colorimétricos ndo sao

especificos e podem apresentar resultados erroneos pra identificar a EUT e varias outras
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drogas, gerando um resultado falso positivo ou negativo dependendo da composi¢do da
amostra apreendida (KELLY, 2014; TSUMURA efr al, 2005). Um exemplo desses
problemas, pode ser verificado através do site do DrugsData, que é um laboratério
independente do programa de andlise de drogas do Erowid Center € tem como objetivo
apresentar resultados de andlises laboratoriais de amostras de drogas enviadas anonimamente
(DRUGSDATA.ORG, [2001-2020]). Este laboratério utiliza como exame preliminar, o teste
colorimétrico com os reagentes Marquis, Mecke e Mandelin, e como teste definitivo GC-MS.
A Figura 13 ilustra os testes realizados com um comprimido recebido para andlise pelo

DrugsData (DRUGSDATA.ORG, [2001-2020]).

Figura 13 — Testes realizados em comprimido recebido pelo Drugsdata.org.

Substancia:

Teste de triagem: Colorimétrico

(Lab ID)
Photo reaction time:
15 - 30 seconds
w

DrugsData

Marquis Mecke Mandelin

Marqués: @ Amarelo
Mecke: @ Luz amarela
Mandelin: @ Sem reagao
Vendido como: MDMA
Esperado para ser: N&o especificado
Teste definitivo: GC / MS
GC/MS: ©

e Cafeina: 14
e bk-EBDB: 6 ©
o Metanfetamina: 1 @

Fonte: Elaborado pela autora com base em DRUGSDATA.ORG, [2001-2020].

O teste definitivo por GC-MS da amostra apresentada na Figura 13 identificou
que havia a presenca de EUT (bk-EBDB), cafeina (CAF) e MA. No entanto, por meio do teste
de cor mostrado na Figura 13 e comparado com a Tabela 5, ndo foi possivel realizar uma
identificacdo preliminar da EUT (DRUGSDATA.ORG, [2001-2020]). Esse exemplo
demonstra a necessidade de desenvolvimento de novos métodos mais eficientes para a
triagem em campo da EUT (MOTA; DI VITTA, 2016).

Na tentativa de superar essas questdes, métodos alternativos para triagem de

catinonas sintéticas em campo sdo reportados baseados no uso de ensaios imunoenzimaticos
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(ELLEFSEN et al., 2014) e na espectroscopia Raman (PHILP et al., 2016). Esses métodos
também sdo comumente usados devido a natureza rdpida e ndo destrutiva do método de
amostragem (GRAZIANO et al., 2018). No entanto, essas técnicas ainda apresentam algumas
desvantagens. Por exemplo, o ensaio imunoenzimdtico é considerado inespecifico devido a
possiveis reacdes cruzadas, como a reacdo entre MDPV e butilona (SWORTWOOD et al.,
2014). Outra opcdo seria a espectroscopia Raman, porém pode ter interferéncia da
fluorescéncia no caso de amostras coloridas (UNODC, 2017). Além disso, os dispositivos
espectroscOpicos sdo ainda considerados dispendiosos para aplicagdo como métodos
preliminares.

Neste contexto, os métodos eletroanalitcos podem ser uma alternativa mais
atraente como vém sendo mostrado para uma triagem simples e rdpida de varias NDS (SILVA
et al., 2021; TEOFILO et al. 2020; SOUZA et al., 2018; PIMENTEL et al., 2021; ALVES et

al., 2021b), incluindo as catinonas sintéticas (Tabela 6).



Tabela 6 — Métodos eletroanaliticos para deteccao de catinonas sintéticas.

(Continua)
Catinona Técnica Eletrodo Amostra Referéncia
sintética
4-MMC PPD DME Urina KRISHNAIAH
etal., 2012
CAT VPD MIF/NH,- Soro ZANG et al.,
MCAT GR/SPE 2013
MCAT Cv SPE-Gr Amostras SMITH et al,
4-MMC apreendidas 2013
4-MEC
4-MMC CV SPE-Gr Amostras SMITH et al,
4-MEC apreendidas 2014
4-MMC CV Moedas de 1 Amostras TAN et al,
4-MEC centavo apreendidas 2015
4-MMC AMP SPE-Gr Amostras ZUWAY et al,
4-MEC apreendidas 2015
4-MMC vOQ MIP/polytyrami  Plasma e urina RAZAVIPANAH
ne/f- etal., 2018
MWCNT@Au
NPs/GCE
Etilona vVOQ BDD Amostras SCHEEL et al.,
apreendidas 2018
4-MC VPD SPE-Gr Urina ELBARDISY et
4-MMC-R VPD al., 2019
MDPV VPDAdS SPE-Gr Amostras LIMA et al.,
apreendidas 2020
MDPV VOQ Dual- Amostras LIU et al., 2020
Etilona aptamer/Au apreendidas
4-MMC
MCAT
BUT
MET

Outras

47
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Tabela 6 — Métodos eletroanaliticos para deteccao de catinonas sintéticas.

(Conclusao)
Catinona Técnica Eletrodo Amostra Referéncia
sintética
MET POT MIS Solugdo SHISHKANOV
MABP modelo Aetal., 2020
MDPPP
4F-NEB
MET VOQ SPE/Au/MIP Urina e soro COUTO et al,
2020
MDPV vOQ SPE/MWCNT/  Soro COUTO et al.,
NPAg/MIP 2021
MET vVOQ SPE-Gr Amostras SCHRAM et
BUT apreendidas al., 2021
4-MMC
CI-PVP
ETC

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

PPD: Polarografia de Pulso Diferencial; AMP: Amperometria; POT: Potenciometria; DME: Eletrodo de
merctrio (do inglés, Dropping Mercury Eletrode); CAT: Catinona; Gr: Grafite; NH,-GR: NH,-Grafeno; MIF:
Filme com impressdo molecular (do inglé€s, Molecularly Imprinted Film); 4-MEC: 4-metiletilcatinona; MIP:
polimero com impressdo molecular (do inglés, Molecular Imprinted Polymer); f-MWCNT @ AuNPs: nanotubo
de carbono de paredes mudltiplas funcionalizadas @nanoparticulas de ouro (do inglés, functionalized multi-
walled carbon nanotube @ gold nanoparticles); BDD: Eletrodo de diamante dopado com boro (do inglés, Boron-
Doped Diamond); 4-MC: Nor-mefedrona; 4-MMC-R: Diidromefedrona; VPDRAd: Voltametria de pulso
diferencial de remogdo adsortiva; Au: Eletrodo de ouro; MIS: Membrana ion-seletiva; MABP: Bufedrona; 4F-
NEB: 1-(4-fluorophenyl)-2-(ethylamino)butan-1-one; e-MIP: Polimero eletropolimerizado com impressao
molecular (do inglés, Electropolymerized Molecularly Imprinted Polymer); MWCNT: Nanotubos de carbono de
paredes multiplas (do inglés, Multi-Walled Carbon Nanotube); NPAg: Nanoparticulas de Prata; CI-PVP: 4-
cloro-alfa-pirrolidinovalerofenona; ETC: Etcatinona.

Como pode ser visto na Tabela 6 ha um grande numero de aplica¢cdes de métodos
eletroquimicos para determinacdo de catinonas, que se justificam pelas suas vantagens
apresentadas como portabilidade, facilidade de aplicacdo, manipulacio minima da amostra,
rapidez das andlises e baixo custo. Além de uma sensibilidade e seletividade adequada para
ser usada na detec¢do de espécies eletroativas em andlises forenses (ZANFROGNINI et al.,
2020). Todavia, até o presente momento, a EUT ainda nao foi investigada e detectada por
métodos eletroquimicos. Além disso, mesmo com facilidade de aplicacdo e portabilidade

alcangada pelo uso de SPEs nesses trabalhos, a possibilidade de reutilizagdo desses sensores

descartdveis para diminuir o custo das andlises ainda nao foi mostrada.
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Cabe ressaltar que embora nao haja métodos eletroquimicos para deteccao da
EUT, h4 na literatura alguns métodos relatados para detec¢dao da EUT por outras técnicas, que
em grande maioria sdo baseadas em técnicas cromatogrificas, conforme apresentada na
Tabela 7. Contudo, todos esses métodos foram aplicados em amostras bioldgicas e seriam
invidveis para serem aplicados como métodos simples e rapidos para identificagdo preliminar

da EUT em amostras apreendidas.

Tabela 7 — Métodos analiticos para detec¢ao da EUT.

Técnica Amostra Ref.

LC-TOF/MS Sangue, urina ¢ KROTULSKI et
tecido al., 2021

LC-MS Sangue LAU et al., 2021

UHPLC-MS Urina JUNIOR;

CALDAS, 2021

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

LC-TOF/MS: Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas do tipo tempo de voo (Liquid
chromatography-time-of-flight/mass spectrometry); UHPLC-MS: Cromatografia liquida de alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de massas (Ultra-high performance liquid chromatography tandem mass).

3.5 Técnicas voltamétricas

As técnicas eletroanaliticas que dependem da medida da corrente em funcio do
potencial aplicado sd@o denominadas técnicas voltamétricas (SKOOG et al., 2006). Os
primeiros estudos voltamétricos foram feitos pelo quimico checoslovaco Jaroslav Heyrovsky
em 1922 (HEYROVSKY, 1922), através da invencdo de um instrumento de enorme
importancia para a histéria da quimica eletroanalitica: O eletrodo gotejante de mercurio
(DME, do inglés Dropping Mercury Electrode) (BARD; FAULKNER, 2001). Utilizando o
DME como eletrodo de trabalho e como eletrodo de referéncia um eletrodo de calomelano
saturado, Heyrovsky (1922) descobriu uma forma de voltametria, que chamou de
"polarografia” e que se tornou a base para a maioria dos métodos voltamétricos, culminando
no Prémio Nobel de Quimica em 1959 (ALEIXO, 2003; BARD; FAULKNER, 2001).

As técnicas voltamétricas fazem uso das propriedades elétricas mensurdveis,
como corrente elétrica (i) ou diferencas de potencial (4E), através de fendmenos fisicos e/ou
quimicos que ocorrem em uma célula eletroquimica constituida por dois ou trés eletrodos
imersos em uma solucdo contendo o analito e também um excesso de um eletrélito nao
reativo, chamado eletrdlito de suporte (PACHECO et al., 2013; SKOOG et al., 2006).

Durante muito tempo, foram utilizadas células compostas por dois eletrodos, sendo estes, o


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0731708516307683
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eletrodo de trabalho (ET) e o eletrodo de referéncia (ER) (ALEIXO, 2003). No entanto,
devido a limitagdes impostas por este sistema, como o aumento da resisténcia da célula e a
passagem de corrente através do eletrodo de referéncia, as quais influenciam nas medidas
obtidas, tornando invidvel a utilizacdo da técnica nessas condi¢des (PACHECO et al., 2013),
as células eletroquimicas compostas por trés eletrodos, sdo atualmente as mais
frequentemente utilizadas. Neste sistema, um terceiro eletrodo, denominado contra eletrodo
(CE) ou eletrodo auxiliar, foi introduzido na célula voltamétrica para assegurar uma situacao
potenciostatica (PACHECO et al., 2013), na qual a corrente flui entre o ET e o CE, enquanto
uma diferenca de potencial € aplicada entre o ET e o ER, sendo esta controlada por um
dispositivo denominado potenciostato (HARRIS, 2011).

Atualmente, as técnicas voltamétricas sdo muito utilizadas em diversas areas
devido as suas indmeras vantagens, destacando o fato da medida ser realizada quase que
diretamente na amostra (apenas usando a dilui¢do), sem necessidade de etapas tediosas de
amostragem (SOUZA et al., 2003). Consequentemente, estas técnicas demandam um tempo
menor na realizacdo das andlises e um baixo custo da instrumentacdo e dos materiais
utilizados, principalmente quando comparadas as técnicas cromatograficas e espectroscopicas
(SOUZA et al., 2003). Além disso, estas técnicas apresentam adequada sensibilidade, boa
seletividade e possibilidade de miniaturizacdo (PACHECO et al., 2013).

Os tipos de voltametria sdo classificados de acordo com suas fungdes voltagem-
tempo, denominadas sinais de excitacdo. As formas de onda de quatro dos sinais de excitacao
mais comumente empregadas na voltametria sdo mostradas na Figura 14 (SKOOG et al.,

2006).
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Figura 14 - Sinais de excitacao de tensao vs tempo empregados na voltametria. (a)

Varredura linear (b) Pulso diferencial (¢) Onda quadrada (d) Triangular.
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Fonte: SKOOG et al., 2006.
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Como mostrado na Figura 14, na varredura linear (Figura 14a), o potencial muda

linearmente com o tempo. Outras formas de onda que podem ser aplicadas sdo as ondas

pulsadas (Figura 14b e Figura 14c) e triangulares (Figura 15d) (SKOOG et al., 2006), as quais

serdo abordadas a seguir.

3.5.1 Voltametria Ciclica

A voltametria ciclica (VC) € uma técnica eletroanalitica importante e amplamente

empregada (SKOOG et al., 2006), a fim de obter informagdes sobre a termodinamica e

cinética das reacdes eletroquimicas (PACHECO et al., 2013).

Na VC, a varredura do

potencial € feita linearmente com o tempo, primeiro em uma dire¢do (direcdo direta) e em

seguida na outra (dire¢do inversa), enquanto a corrente € medida (BRETT; BRETT, 1996). A

curva i vs. t obtida, estd ilustrada a Figura 15.
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Figura 15 — Perfil do potencial aplicado na VC.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Conforme mostra a Figura 15, uma perturbacao triangular de potencial em funcio
do tempo € gerada através da varredura do potencial a partir do potencial inicial (E;), mediante
uma rampa linear de potencial crescente (E = E; + vf) até se obter o valor maximo de
potencial desejado (potencial de retorno, E;), onde ocorre a mudanga da direcdo da varredura,
através de uma linear de potencial decrescente (E = E; — vt), retornando até E; (SKOOG et
al., 2006; BARD; FAULKNER, 2001). A VC pode empregar um ciclo inteiro, um ciclo
parcial ou vdrios ciclos (como na Figura 15) (BARD; FAULKNER, 2001):

A curva i vs. E obtida é denominada voltamograma ciclico (Figura 16), em que,
segundo a convengdo adotada pela IUPAC, quando o valor de potencial se desloca no sentido
dos potenciais mais positivos, obtém-se o ramo anddico da curva, devido a processos de
oxidac¢do, e quando se desloca no sentido dos potenciais mais negativos (ou menos positivos)

obtém-se o ramo catddico, associado a processos de reducdo (ELGRISHI et al., 2017).
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Figura 16 — Voltametria ciclica. (A) Voltamograma ciclico para um sistema reversivel e

seus principais parametros; (B) Voltamograma ciclico para um sistema irreversivel.
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Fonte: SKOOG et al., 2006; BRETT;BRETT, 1996.

Através do voltamograma ciclico para sistemas reversiveis mostrado na Figura
16A, € possivel obter parametros importantes, como a dire¢do da varredura inicial (conforme
indicado da Figura 16A, nesse exemplo, € catddico), o potencial de pico catédico, E,., o
potencial de pico anddico, E,,, e consequentemente a diferenga entre estes, AE = E,, - E,,
bem como, a corrente de pico catddica, i,., a corrente de pico anddica, ip,, € a razdo entre
estas, ip./i,c (SKOOG et al., 2006; BARD; FAULKNER, 2001). Na figura 17B, para sistemas
irreversiveis, ao inverter a direcdo de varrimento do potencial (linha tracejada), obtém-se
apenas a continua¢ao do decaimento da corrente (BRETT; BRETT, 1996).

Para uma reacdo reversivel, com a simples oxidacdo de um elétron a 298 K, a

corrente de pico, i,, em amperes (A) € dada pela Equacdo 1 (COMPTON; BANKS, 2018):
i, = (2,69 x 105)ADY2Cyv'/? (Equacdo 1)

Em que,
v € a velocidade de varredura (V s']);
A é a area do eletrodo (sz);

C, é a concentracdo do analito (mol cm™);
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< - o 2 1
D é o coeficiente de difusdo (cm” s™).
Para uma reacdo irreversivel, com a simples oxidacdo de um elétron a 298 K, a

corrente de pico, i,, em amperes (A) € dada pela Equacdo 2 (COMPTON; BANKS, 2018):
i, = (2,99 x 10%) (B)/2ADYV2Cyv'/? (Equacio 2)

Em que,
P € coeficiente de transferéncia de carga.

Além disso, por meio da VC em diferentes velocidades de varredura € possivel
analisar a transferéncia de massa que ocorre das espécies em solugdo para a superficie do eletrodo

(BRETT; BRETT, 1996), cujos comportamentos sdo sumarizados na tabela 8.

Tabela 8 — Relacio entre a velocidade de varredura (v) e a corrente (i).

Relacao Resposta Observacao
ivs.v Linear Controle por adsor¢ao
ivs. v Linear Controle por difusdo

Linear, com o coeficiente angular Controle por difusdo
de 0,5
log i vs. log v Linear com o coeficiente angular Controle por adsor¢do
de 1,0
Linear, com o coeficiente angular Controle por adsor¢ao e difusao

entre 0,5¢ 1,0

Fonte: Elaborado pela autora com base em GOSSER JR., 1994.

As reacdes eletroquimicas que ocorrem na interface eletrodo/solu¢do resultam em
uma corrente elétrica, constituida de duas componentes: A corrente faraddica e corrente
capacitiva (ou corrente de fundo). A componente faraddica provém da reagcdo redox das
espécies em solugdo, e a corrente capacitiva, é a corrente necessaria para carregar a dupla
camada elétrica (existente na interface eletrodo/solucdo), a qual se comporta como um
pseudocapacitor (PACHECO et al., 2013; BARD; FAULKNER, 2001). Dessa forma, nos
voltamogramas ciclicos, a resposta faraddica é sobreposta a uma corrente capacitiva, e a
medicdo das correntes de pico em VC € imprecisa porque a correcao da corrente capacitiva é
geralmente incerta. Consequentemente, a VC ndo é um método ideal para avaliacdo
quantitativa das propriedades do sistema que devem ser derivadas de alturas de pico, como a

concentracdo de uma espécie eletroativa. O poder da VC reside sua forca na facilidade de
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interpretacdo do comportamento qualitativo e semiquantitativo das reacdes eletroquimicas.
Sendo assim, uma vez, que as informacgdes acerca do mecanismo de reagdes redox sdao
obtidas, outros métodos sdo frequentemente mais adequados para a avaliacdo precisa dos
parametros (BARD; FAULKNER, 2001), como as técnicas voltamétricas de pulso, abordadas

a seguir.

3.5.2 Técnicas de voltametria de pulso

Uma melhoria considerdvel nas técnicas voltamétricas foi conquistada com o
desenvolvimento das técnicas de voltametria de pulso (ALEIXO, 2003). Através das medidas
de corrente e aplicacdoes de pulsos de potencial realizados em intervalos de tempo muito
pequenos, € possivel obter uma minimizacdo da contribui¢do da corrente capacitiva. Sendo
assim, estas técnicas possibilitam uma maior sensibilidade e geralmente um menor tempo em
relacdo a VC (ALEIXO, 2003; PACHECO et al., 2013).

As técnicas voltamétricas pulsadas sdao baseadas na aplicacdo de pulsos de
potencial, fixos ou varidveis (SOUZA et al., 2003). Ao aplica-los ocorre um aumento das
correntes capacitiva e faradaica, porém o valor da corrente faradaica diminui mais lentamente
que o da corrente capacitiva (ALEIXO, 2003). Dessa forma, a corrente capacitiva se extingue
mais rapidamente que a componente faraddica, sendo o sinal analitico mensurado ao final da
aplicacdo do pulso, onde a contribui¢do da corrente capacitiva pode ser desconsiderada, o que

justifica a maior sensibilidade alcangada em relagdo a VC (PACHECO et al., 2013).

3.5.2.1 Voltametria de Pulso Diferencial

A VPD € uma técnica amplamente utilizada, principalmente devido a melhor
sensibilidade em relacdo as técnicas de corrente continua (ALEIXO, 2003). A programacao

de potencial utilizada na VPD € mostrada na Figura 17A.
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Figura 17 — Voltametria de pulso diferencial. (A) Esquema de aplicaciao de potenciais;

(B) Perfil obtido da corrente vs. potencial.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Conforme mostrado na Figura 17A, pulsos de potencial de mesma amplitude sio
aplicados através de pequenos incrementos de potencial de forma crescente. Duas correntes

sdo coletadas durante o experimento, conforme indicado na Figura 17A (BETT; BRETT,
1996). Uma no tempo ¢;, imediatamente antes do pulso, e a segundo no tempo ¢, ao final do

pulso, o que justifica 0 nome da técnica “voltametria de pulso diferencial”. O registro do
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experimento é um grafico da diferenga Ai = i(t;)— i(t;) versus o potencial, conforme ilustrado
na Figura 17B (BARD; FAULKNER, 2001). A forma da resposta obtida nesse registro e a
altura do pico podem ser tratadas quantitativamente de maneira direta. O potencial de pico, E,
(indicado na Figura 17B), serve para identificar a espécie eletroativa. Enquanto, a corrente de
pico, i, (indicada na Figura 17B), dada pela Equagdo 3, € diretamente proporcional a
concentracdo da espécie eletroativa, permitindo assim a sua determinacdo quantitativa

(ALEIXO, 2003; BARD; FAULKNER, 2001).

FADY%C 1-
nreb Co ( a) (Equaciao 3)

p ﬂl/z(tz—tl)l/z "\1+0

Em que,
F ¢ a constante de Faraday (96.487 Coulombs);

t,- t; € o tempo entre a primeira e a segunda leitura da corrente (s);

nF AE
0 =epx 57 .

3.5.2.2 Voltametria de Onda Quadrada

Através da VOQ € possivel obter um contetido abrangente de informacdo, com o
poder de investigar os processos do eletrodo ao longo de um amplo intervalo de potencial em
um tempo razoavel (BARD; FAULKNER, 2001). A programacdo de potencial usada na VOQ

€ mostrada Figura 18.
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Figura 18 — Voltametria de onda quadrada. (A) Esquema de aplicacao de potenciais; (B)

Perfil obtido da corrente vs. potencial.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Conforme mostrado na Figura 18A, pulsos quadrados sdo sobrepostos a uma
rampa de potencial na forma de escada. Estes pulsos ocorrem no sentido direto e reverso
(conforme indicado na Figura 18A), formando uma onda quadrada simétrica (PACHECO et
al., 2013; ALEIXO, 2003). Sao medidas duas respostas de correntes por ciclo. A medida da

corrente direta, ig;.1y, Surge do primeiro pulso, que estd na direcao da varredura. A amostra de

corrente reversa, ijyersq, € obtida no final do segundo pulso, que estd na direcao oposta. Dessa
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forma, uma diferenca de corrente A4i é calculada como Ai = igjeri— linversa- Ha valor
diagnéstico nas correntes direta e reversa, portanto, elas sdo preservadas separadamente.
Consequentemente, o resultado de uma unica andlise de VOQ sdo trés voltamogramas
mostrando as correntes direta, reversa e a diferengca em relacdo ao potencial de pulso
correspondente (BARD; FAULKNER, 2001).

A Figura 18B ilustra a resposta obtida E vs. i, obtida nesse experimento. As
correntes direta e reversa sdo semelhantes aos resultados obtidos no voltamograma ciclico e
consequentemente possui caracteristicas diagndsticas semelhantes a0 mesmo, no entanto, na
VOQ uma sensibilidade maior € alcancada em relacdo a VC, devido a compensacdo da
corrente capacitiva. Além disso, na VOQ, a diferenca de corrente se assemelha a resposta da
VPD e tem sensibilidade semelhante (atingindo limites de deteccdo também na ordem de 10”7
a 10™® mol L‘]) (BARD; FAULKNER, 2001). No entanto, a VOQ pode ser usada para realizar
experimentos de um modo bem mais rdpido do que a VPD (ALEIXO, 2003), visto que,
enquanto na VPD a velocidade de varredura varia de 1 a 10 mV s, na VOQ esta velocidade
varia de 100 2 1000 mV s, e consequentemente diminui o tempo de anélise de cercade 3 a 5
minutos para alguns poucos segundos, de 3 a 10 segundos (PACHECO et al., 2013). A altura
do pico de potencial obtida nesta técnica (Figura 19B) também € proporcional a concentragcdo
da espécie eletroativa (ALEIXO, 2003).

Diante do exposto, as técnicas de VPD e VOQ estdo entre os meios mais sensiveis
para a avaliacdo direta de concentragdes de espécies eletroativas e encontram amplo uso para
andlise de tracos (BARD; FAULKNER, 2001). Além disso, as técnicas voltamétricas de pulso
podem fornecer informacdes quimicas importantes sobre o analito, como a defini¢cdo dos
estados de oxidacdo do analito, a complexacao frequentemente pode ser detectada e a quimica

acido-basica pode ser caracterizada (BARD; FAULKNER, 2001).

3.6 Eletrodo de carbono vitreo (GCE) e Eletrodo impresso de carbono grafite (SPE-Gr)
Virios tipos de carbono (carbono vitreo, fibra de carbono, grafite pirolitica,
carbono negro, entre outros) sdo usados como eletrodos. Entre esses, o mais amplamente
utilizado € o carbono vitreo (BRETT; BRETT, 1996), mais conhecido pela sua sigla GCE (do
inglés, Glassy Carbon Electrode). A sua fabricacio consiste na carbonizagdo por aquecimento
de poliacrilonitrilo entre 1000 °C e 8000 °C (BRETT; BRETT, 1996), a qual origina uma fita
de grafite, entre as quais ocorrem ligacdes carbono-carbono, resultando em uma estrutura com

formato rigido e amorfo (VAN DER LINDEN; DIEKER, 1980), ilustrada na Figura 19. Entre
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as principais caracteristicas do GCE, destaca-se a sua alta condutividade elétrica, estabilidade
térmica, alta dureza e porosidade minima (TARASEVICH, 1984; VAN DER LINDEN;
DIEKER, 1980).

Figura 19 — Eletrodo de carbono vitreo e a representacao da estrutura da sua superficie.
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Fonte: LABSOLUTIONS, [s.d.]; JENKINS; KAWAMURA, 1971.

Apesar das vantagens supracitadas do uso do GCE, alguns inconvenientes sdao
destacados como, maior dificuldade para miniaturizacdo do sistema de trés eletrodos que
normalmente € usado na sua célula eletroquimica, além da sua constante contaminacio e/ou
passivacdo da superficie de eletrodo (BRETT; BRETT, 1996; ARAUIJO et al., 2018). Esses
fatores limitam a aplicagdo do GCE para ser usado como método de triagem em andlises
forenses. Dessa forma, a substituicdo de células eletroquimicas convencionais de trés
eletrodos por dispositivos portateis, como o SPE, € uma alternativa que obteve sucesso nos
dltimos anos (SCHRAM et al., 2021; LIMA et al., 2020; COUTO et al., 2020).

A fabricacdo em larga escala dos SPEs através da tecnologia “screen printing”
resulta em eletrodos robustos, descartdveis e reprodutiveis (SQUISSATO et al., 2021). Além
disso, € possivel obter sistemas miniaturizados, uma vez que todos os eletrodos (de trabalho,
referéncia e contra eletrodo) sdo impressos no mesmo substrato nesses sensores (como
mostrado na Figura 20), formando uma célula eletroquimica capaz de analisar uma tnica gota
de amostra (= 80 pL), com producdo minima de residuos. Tais caracteristicas sdo
extremamente atrativas para andlises em campo, principalmente em amostras forenses

(COUTO et al., 2016; ARAUJO et al., 2018).
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Figura 20 — Eletrodo impresso de carbono com os trés eletrodos: trabalho, referéncia e

contra eletrodo.
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Fonte: Adaptado de Metrohm, [2010-2021].

O eletrodo de trabalho pode ser feito com diversos materiais, como tintas de
carbono, ouro, bismuto, platina, prata, diamante dopado com boro, polimeros, entre outros
(METROHM, [2010-2021]). A fabricacio de SPEs com tintas a base de carbono,
principalmente a base de grafite (SPE-Gr), sdo geralmente as mais utilizadas devido a sua
simplicidade, baixo custo em relacio a outros eletrodos, como o de ouro ou prata, alta
sensibilidade e versatilidade. Atualmente, a unidade do SPE-Gr é comercializada em
aproximadamente R$ 30,00 (METROHM, [2010-2021]). Dessa forma, apesar destes sensores
serem descartdveis, o uso dos mesmos nesse sentido, se torna invidvel para andlises de rotina
forenses, uma vez um nimero grande de andlise € feita, resultando em altos custos. Sendo
assim, a possibilidade de reutilizacdo dos mesmos € bastante interessante, como estd sendo
proposto neste trabalho, através da reutilizagdo do SPE-Gr em até 50 analises subsequentes,
culminando em menores custos do método proposto.

Nesse sentindo, considerando toda perspectiva apresentada a cerca dos SPE-Gr,
bem como das técnicas voltamétricas, a seguir serd abordado o procedimento experimental
utilizado para o desenvolvimento de um método de triagem simples, rdpido e de baixo custo,

utilizando a técnica VPD e a reutilizagdo do SPE-Gr, para detec¢ao da EUT.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
4.1 Instrumentacao

Para realizagdo dos experimentos foi utilizado um Potenciostato/Galvanostato da
Autolab modelo PGSTAT 128N (Eco Chemie) conectado a um computador com software
General Purpose Electrochemical System (GPES) versao 4.9. Para o tratamento dos dados
obtidos nos estudos voltamétricos, foi utilizado o software OriginPro 2016.

Os estudos iniciais do comportamento eletroquimico da EUT foram realizados
usando uma célula eletroquimica adaptada no préprio laboratério com um tubo (pedaco de uma
pipeta de pasteur) colocado na extremidade do eletrodo de trabalho para inserir um pequeno
volume de solucdo e os outros dois eletrodos, conforme mostra a Figura 21A. O eletrodo de
trabalho foi o carbono vitreo (Metrohm, com &4rea geométrica de 0,0707 cmz), 0 contra-
eletrodo usado foi um fio de platina e o eletrodo de referéncia o Ag/AgCl (com solucdo de
KCl saturada). Antes de cada medi¢do, o gés nitrogénio puro foi borbulhado por 5 min em
todas as solucgdes estudadas a fim de remover o oxigénio.

A fim de simplificar o sistema eletroquimico utilizado, estudos para determinagao
da EUT em amostras apreendidas foram realizados usando SPEs comerciais da Metrohm
DropSens (Oviedo, Espanha), com um carbono grafite de 4 mm de didmetro (SPE-Gr, modelo
DRP-110, com drea geométrica de 0,126 sz) como eletrodo de trabalho, um eletrodo auxiliar
de carbono e um pseudo-referéncia de prata (Figura 21B). Todas as andlises feitas no SPE-Gr
foram realizadas por adicdo de aproximadamente 80 pL de solucdo, cujo volume adicionado

foi suficiente para recobrir a superficie de todos eletrodos no SPE.

Figura 21 — Sistema eletroquimico utilizado nos experimentos composto por (A) GCE

(B) SPE-Gr.

Fonte: Fotos tiradas pela prépria autora, 2021.
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Os instrumentos utilizados no preparo das solucdes estdo descritos na Tabela 9.

Tabela 9 — Instrumentos utilizados no preparo das solucoes.

Instrumento Marca Modelo Especificacoes

Balanga analitica Shimadzu Marte AY 220 Capacidade 220g
Leitura 0,0001g

pHmetro Digimed DM - 20 -

Sonificador Unique MaxiClean 1400 Frequéncia 40 kHz

Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

4.2 Reagentes e solucoes
Todas as solugdes foram preparadas com dgua deionizada com resistividade nio
inferior a 18,2 MQ cm (a 25 °C) obtida pelo sistema Milli-Q (Millipore, EUA). Os reagentes

utilizados, com os respectivos dados de pureza e procedéncia, estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10 - Reagentes utilizados nos experimentos com indicacio do grau de pureza e

procedéncia.
Reagente PM (g mol'l) Pureza (%) Marca
Acido bérico 61,83 99,50 Vetec
Acido fosférico 98,00 85,00 Vetec
Acido acético 60,05 99,80 Glacial
Fosfato de potdssio dibdsico 174,18 98,00 Vetec
Hidroxido de sé6dio 40,00 97,00 Vetec
Metanol grau HPLC 32,04 99,90 Panreac
Cafeina 194,19 98,00 Isofar

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

4.2.1 Preparo das solugoes tampdo

O comportamento eletroquimico da EUT foi estudado em solu¢do tampao Britton
Robinson (BR), do pH 2 ao 12. Foi preparado 1 litro desta solu¢do na concentraciao de 0,1
mol L' e com for¢ca i6nica de 0,1 mol L Inicialmente, 6,18 g de 4cido bérico foram
colocados em um béquer de 250 mL com agua deionizada, e posteriormente sonicado até
completa dissolu¢do do acido boérico. Apds isso, um béquer de 500 mL com aproximadamente
500 mL de dgua deionizada, foi levado para capela, e com o auxilio de uma pipeta de vidro,
adicionado 6,84 mL de acido fosférico e 5,72 mL de acido acético. Posteriormente, as
solucdes de ambos os béqueres foram transferidas para um baldo volumétrico de 1 litro, sendo
o volume completado com 4gua deionizada. Apds o preparo, os valores dos pHs (de 2 a 12)

foram ajustados num pHmetro, com auxilio de uma solu¢do de hidréxido de sédio.
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Solugdes tampido fosfato e borato (concentracdo de 0,1 mol L™, forca idnica de 0,1
mol L") também foram avaliadas como eletrélito de suporte para deteccdo da EUT usando o
GCE. Para o preparo da solucdo tampao fosfato, foi pesado 4,35 g de fosfato de potdssio
dibésico, e adicionado em um béquer de 250 mL com aproximadamente 200 mL de dgua
deionizada, e sonicado até completa dissolucdao. Posteriormente, a solu¢do foi adicionada a
um baldo volumétrico de 250 mL, sendo o volume completado com dgua deionizada. Para o
preparo do tampao borato foi pesado 1,55 g de dcido bdrico e adicionado em um béquer de
250 mL com aproximadamente 200 mL de dgua deionizada, e sonicado até completa
dissolu¢do. Posteriormente, a solu¢do foi adicionada a um baldo volumétrico de 250 mL,
sendo o volume completado com dgua deionizada. O pH de ambas as solu¢des foi ajustado

para 10.

4.2.2 Preparo das solugoes de drogas ilicitas

O padrio analitico do EUT foi obtido da Cayman Chemical Company® (Ann
Arbor, MI, EUA) na forma de pd, que foi solubilizado em dgua deionizada (ou metanol) para
a obten¢do de uma solugdo estoque 1,0 x 102 mol L. A solucdo estoque de EUT foi diluida
em um eletrdlito suporte para realizacao das medidas eletroquimicas. O esquema da Figura 22
ilustra as etapas realizadas para as andlises das solucdes de EUT em ambos os sistemas

eletroquimicos utilizados.

Figura 22 — Etapas realizadas nos experimentos.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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Os padrdes analiticos de MDMA, MA, dibutilona, etil-catinona, metilona, etilona,
N-etilpentilona, também foram adquiridas da Cayman Chemical Company® (Ann Arbor, MI,
EUA), todos também na forma de pd, os quais foram solubilizados em metanol grau HPLC.
Posteriormente estas solucdes foram diluidas em tampao borato pH 10, na concentracao 1 x
10* mol L™, para investigacdo dos estudos de interferéncia usando as condi¢des otimizadas
pelo método proposto com SPE-Gr e a técnica de VPD.

Amostras reais de comprimidos apreendidas contendo EUT foram cedidas pela
Secao de Pericias e Andlises Laboratoriais do Instituto de Criminalistica (SPAL/IC) da Policia
Civil do Distrito Federal (PC-DF), as quais foram todas previamente periciadas e confirmadas
por andlises realizadas na SPAL/IC da PC-DF, usando um sistema de cromatografia liquida
de ultra alto desempenho (modelo 1290, Infinity), acoplado a um espectrometro de massas
(modelo 6540, Agilent Technologies). Cada amostra de comprimido contendo EUT foi triturada
e homogeneizada. Depois disso, 5,0 mg de cada amostra foram transferidos para um tubo de
microcentrifuga com 0,5 mL de metanol e sonicados por 10 minutos. O método eletroquimico
proposto também foi aplicado nessas solugdes de amostra apds uma diluicdo de 80 vezes no
eletrlito de suporte. A Figura 23 ilustra o procedimento realizado para as andlises das

amostras reais de EUT.

Figura 23 — Etapas realizadas nas analises das amostras reais.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

4.3 Deteccao Eletroquimica
4.3.1 Preparo dos eletrodos de trabalho

Antes de cada medi¢ao, o GCE passou por polimento mecanico em sua superficie,
com uma solucdo de alumina liquida (marca Foatel, 0,3 micrometros de didmetro de

particula), conforme procedimento ilustrado na Figura 24. Apds isso o GCE foi sonicado em
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dgua ultrapura por 3 minutos e entdo condicionado eletroquimicamente no eletrélito suporte
por VC com 15 varreduras sucessivas na janela de potencial de -1,2 V a +1,6 V (vs. Ag/AgCl)
a 800 mV s™. O dltimo VC foi sempre registrado para verificar a limpeza da superficie do

GCE antes de iniciar os experimentos.

Figura 24 — Polimento mecanico na superficie do GCE.
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Fonte: Adapto de ELGRISHI et al., 2017.

O SPE-Gr foi lavado com 4gua ultrapura previamente antes de cada experimentos
realizado, sendo também condicionado eletroquimicamente antes de cada medi¢do, usando
VC em solugdo tampdo de borato 0,1 mol L™ (pH 10,0) por 5 varreduras entre -1,2 a +1,6 V

(vs. Ag) com taxa de varredura de 800 mV st

4.3.2 Estudo da velocidade de varredura

O efeito da velocidade de varredura (v) sobre a corrente de pico (i,,) do processo
de oxidacdo da EUT foi estudado em diferentes velocidades de varredura: 5, 10, 25, 50, 75,
100, 150, 200, 400 e 800 (mV), utilizando-se a técnica de VC, em uma janela de potencial de
0,0 V a +1,6 V. Para todas as velocidades estudadas, foram feitos voltamogramas em a
solucdo de borato pH 10,0 com e sem adicdo de EUT 1 x 10 mol L. Posteriormente, o sinal
da corrente capacitiva foi subtraido das i,, obtidas em cada velocidade. Os graficos desses
estudos foram plotados para avaliar o controle do transporte de massa da EUT tanto no GCE

quanto no SPE-Gr.

4.3.3 Otimizagdo dos pardametros eletroquimicos para detec¢cdo da EUT através das técnicas
voltamétricas
O estudado do comportamento eletroquimico da EUT foi estudado através da VC

e da VPD. As melhores condi¢des para detec¢do desta droga foram estudadas variando-se o
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pH de 2,0 a 12,0, utilizando o GCE em tampdo BR 0,1 mol L. Apés escolha do pH 10,
outros eletrélitos no mesmo pH foram avaliados, como o tampao fosfato e o tampdo borato.
Com os parametros otimizados, foi avaliado o comportamento eletroquimico da EUT por VC
usando um SPE-Gr.

Os parametros das técnicas VPD e VOQ foram avaliados para determinacido da
EUT em amostras forenses. Este estudo foi realizado utilizando uma solu¢do de EUT 1,0 x
10* mol L' sob o GCE, utilizando uma otimizacdo univariada dos pardmetros de cada técnica
pulsada, os quais foram escolhidos pela melhor resposta da razao entre a corrente de pico e a
largura de pico a meia altura. Os parametros avaliados para otimizacdo na VOQ estdo

expostos na Tabela 11, e os parametros otimizados na VPD estdo expostos na Tabela 12.

Tabela 11 — Parametros otimizados na VOQ.

Parametro Otimizado Valores Parametro constante

Incremento de potencial (mV) 1,0; 1,5;2,5;5,0;7,5; 10 Amplitude = 20 mV
Frequéncia = 30 Hz

Amplitude (mV) 10; 20; 30; 40; 50; 60; 70; 80; 90; 100 Incremente de potencial = 7,5 mV
Frequéncia = 30 Hz

Frequéncia (Hz) 10; 20; 30; 40; 50; 60; 70; 80; 90; 100 Incremente de potencial = 7,5 mV
Amplitude: 60 mV.

Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

Tabela 12 — Parametros otimizados na VPD

Parametro Otimizado Valores Parametro constante

Incremento de potencial (mV) 1,0; 1,5;2,5;5,0;7,5; 10 Amplitude = 20 mV

Modulagio do tempo = 50 ms

Intervalo de tempo = 500 ms
Amplitude (mV) 10; 20; 30; 40; 50; 60; 70; 80; 90;  Incremento de potencial = 5,0 mV

100 Modulagao do tempo = 50 ms

Intervalo de tempo = 500 ms
Modulagdo do tempo (ms) 10; 20; 30; 40; 50 Incremento de potencial = 5,0 mV

Amplitude = 100 mV

Intervalo de tempo = 500 ms
Intervalo de tempo (ms) 100; 200; 300; 400; 500 Incremento de potencial = 5,0 mV

Amplitude = 100 mV

Modulagao do tempo = 20 ms

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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4.3.4 Verificagdo do método proposto

Para avaliar a precisdo do método, foram feitas cinco andlises consecutivas
utilizando duas aliquotas diferentes de uma mesma amostra apreendida contendo EUT. Para
analisar a precisao do SPE-Gr, foram feitas seis andlises consecutivas utilizando trés SPE-Gr
diferentes. Além disso, foram feitas 50 andlises consecutivas na superficie do SPE-Gr, para
verificar a possibilidade de reutilizacdo do mesmo. A avaliacdo da dispersdao dos resultados
destes estudos foi feita calculando-se o desvio padrao relativo (DPR) da série de medigdes
conforme a Equacao 4:

DPR = - x 100 (Equacao 4)

| @«

Em que s é o desvio padrdo e X é a média das correntes de pico apresentadas em cada andlise.

A faixa linear de trabalho foi determinada para concentra¢des padrdes de solucdes
de EUT sob o GCE e SPE-Gr, ambos pela VPD. Os pontos plotadas na curva analitica foram
obtidos usando a média das respostas da corrente obtidas em triplicata em cada concentragdo.
Os limites de deteccdo (LD) e quantificacdo (LQ) tedricos foram calculados segundo as
recomendacdes da IUPAC (MOCAK et al, 1997) através das Equagdes 5 e 6,

respectivamente:

LD = 3;23 (Equacao 5)
LQ = 1OI: o (Equacio 6)

Em que IC € a inclinacdo da curva de calibragdo, e s € o desvio padrdo que foi obtido a partir
da estimativa de ruido proveniente da andlise de 10 amostras do branco.

Estudos de interferéncia para determinagdo da EUT pelo método proposto em
amostras apreendidas foram realizados com cafeina, MA e MDMA, visto que estes foram
previamente encontrados em amostras apreendidas de comprimidos contendo EUT
(DRUGSDATA.ORG, [s.d.]). O perfil eletroquimico de outras catinonas sintéticas também
foi avaliado como potenciais interferentes usando o método proposto. Foram estudadas as
catinonas sintéticas: dibutilona, etil-catinona, metilona, etilona e N-etilpentilona, que possuem
estruturas quimicas semelhantes a EUT. Estudos de adicdo-recuperacdo de EUT foram

realizados sob o SPE-Gr usando amostras reais apreendidas contendo este analito.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Comportamento eletroquimico da EUT no GCE

O comportamento eletroquimico da EUT usando o GCE ¢ apresentado na Figura
25 em tampdo borato 0,1 mol L™ pH 10 por VC. Esse pH foi escolhido para apresentacio

inicial devido a boa defini¢dao dos processos eletroquimicos da EUT nessas condi¢des.

Figura 25 - Voltamogramas ciclicos no GCE em tampao borato pH 10 sem (linha preta)

e com adicao de 1 x 10”7 mol L' de EUT (linha vermelha), a 50 mV s,
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

A EUT apresentou trés processos de oxirredu¢do com correntes de pico bem
definidas em meio bésico, conforme mostrado na Figura 23 em pH 10,0 no GCE, com
potenciais de pico anddico (Ep,) em +0,9 V (P1) e +1,25 V (P2), e de pico catédico (E,.) em
—1,4 V (P3). O comportamento eletroquimico para os processos de oxidagao apresentados na
Figura 25, também foi relatado para drogas semelhantes a EUT usando um SPE, como
metilona e butilona (SCHRAM et al., 2021). O processo de redugcdo também foi observado
para outras duas catinonas sintéticas, mefedrona (4-MMC) e 4'-metil-N-etilcatinona (4-MEC),
usando um SPE-Gr (SMITH et al., 2014). Este processo ndo foi confirmado em outros pHs e

eletrolitos de suporte no GCE ou mesmo usando um SPE-Gr. Sendo assim, este trabalho
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focou apenas nos processos de oxidacdo da EUT para investigacdo eletroquimica e sua

determina¢c@o em amostras apreendidas.

5.1.1 Estudo de pH

O estudo de pH da EUT foi feito em diferentes valores de pH (2 a 12) em tampao
BR 0,1 mol L™ sob o eletrodo de GCE, utilizando a técnica de VPD (Figura 26). Esse estudo
foi realizado por VPD devido a maior sensibilidade de técnica frente a VC, possibilitando o
uso de menores concentracdes da EUT, e consequentemente menor consumo do padrio

analitico deste analito.

Figura 26 - Voltamogramas obtidos por VPD de 1,0 x 10* mol L' EUT em solucao
tampao BR 0,1 mol L" com diferentes valores de pH (2,0 a 12,0) usando o GCE.

0,5 1,0
E/V vs. Ag/AgClI

Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

Observa-se na Figura 26, que a EUT apresentou dois processos de oxidacdo em
meio bdsico (pH > 7,0). Por outro lado, em meio acido a EUT exibiu um processo de
oxidacao (P2) no GCE. Este comportamento também foi observado para etilona, uma
molécula estruturalmente semelhante a EUT (SCHEEL et al., 2014). O comportamento para

P1 também indica que o processo de oxidacdo da EUT s6 ocorre quando sua molécula comega
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a ser desprotonada em pH > 7,0, conforme o valor reportado do seu pK, (8,2)
(CHEMICALIZE, 2021) e da sua distribui¢ao de pH (Figura 10). Todavia, o processo P2 da
EUT no GCE ocorre tanto em meio acido quanto em meio basico. Os processos de oxidac¢ao
da EUT sdo pH dependentes com deslocamento dos E,, para valores menos positivos em

meio bésico, como mostrado nas Figuras 27A e 27B.

Figura 27 - Gréficos do potencial de pico anddico (E,,) em funcio do pH para P1 (A) e

P2 (B), bem como para corrente de pico anddico (i,,) em funcio do pH para P1 (C) e P2
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Os gréficos de E,, vs. pH para P1 e P2 mostrados nas Figuras 27A e 27B
demostram que apesar de ambos os processos de oxidacdo da EUT serem dependentes do pH,
h4 uma mudanga no perfil linear do deslocamento do E,, apds os pHs 10 para P1 e 7 para P2.
Essa mudanga na inclinag¢do dos gréficos de E,, vs. pH para P1 e P2 pode estar relacionada
com fato da molécula de EUT estar totalmente desprotonada a partir de pH 10 e com seu pKa
(8,2) (Figura 11), respectivamente. As regressoes lineares da relacdo de E,, vs. pH obtidos nas

Figuras 27A e 27B apresentaram as seguintes equacoes:
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i. Para P1: E,,; (V) = 1,44 (x 0,01) - 0,048 (+ 0,003) V/pH (Equacao 7)
ii. Para P2: E,,; (V) = 1,27 (£ 0,04) - 0,051 (+ 0,004) V/pH (Equacao 8)

Conforme os dados das equagdes 7 e 8, as inclinagdes obtidas sdo relativamente
proximas ao valor tedrico da inclinacdo Nernstiana (0,059 V/pH a 298 K). A diferenca dos
valores encontrados para o valor tedrico pode ser explicada devido a temperatura (=20 °C) em
que foram conduzidos os experimentos neste trabalho, uma vez que o valor tedrico foi obtido
a 25 °C. Estes resultados indicam que um mesmo numero de prétons e elétrons estdao
envolvidos em ambos os processos de oxidagdo da EUT. Esse comportamento também foi
apresentado para catinonas que pertencem ao mesmo grupo da EUT (Grupo 2, conforme
mostrado na Figura 8), usando o SPE-Gr (SCHRAM et al, 2021).

No que tange a corrente de pico, o processo de oxidacdo da EUT em P1 tem seu
valor de corrente aumentado até o pH 10,0 (Figura 25C), o qual a molécula estd totalmente
desprotonada. Esse comportamento pode também evidenciar que o processo P1 no GCE ¢é
favorecido quanto maior o nimero de moléculas de EUT desprotonadas na solugcdo. Cabe
ressaltar que, a partir do pH 10 os processos P1 e P2 da EUT comecam a apresentar uma
sobreposicdo (Figura 26), podendo dificultar analise das correntes de pico nesses pHs. Além
disso, embora P2 apresente rotas de oxidacdo em meio dcido ou bdsico, observa-se na Figura
27D que as correntes de pico para P2 da EUT no GCE sdo mais elevadas em meio bésico, o
que sugere uma rota mais facil de oxidagdo para EUT em P2 quando a sua molécula esta na
forma desprotonada.

Considerando esse estudo de pH, o desenvolvimento do método para a
determinagdo da EUT foi otimizado em pH 10,0, uma vez que este pH apresenta uma
adequada sensibilidade e picos de corrente bem definidos para realizar uma triagem de EUT
em amostras forenses. Além disso, a presenca de dois processos eletroquimicos da EUT pode

ser vantajosa para auxiliar na identificacdo preliminar desta droga em amostras apreendidas.

5.1.2 Estudo do eletrdlito

Com a defini¢do do pH 10, os eletrdlitos suporte com capacidade de tamponar o
meio nesta faixa de pH foram avaliados para verificar as melhores condi¢cdes para deteccao da
EUT em anélises forenses. Na Figura 28 € possivel verificar os voltamogramas ciclicos da

EUT nos diferentes meios avaliados: tampao BR, borato e fosfato, todos a pH 10.
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Figura 28 - Voltamogramas ciclicos sob o GCE a 50 mV s' de solucoes a 0,1 mol L!
tamponadas em pH 10 contendo EUT 1 x 10~ mol L™ usando os sistema tampéo borato

(linha preta), fosfato (linha azul) e BR (linha vermelha).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Como mostrado na Figura 28, o tampao borato (linha preta) apresentou picos mais
definidos, além de ter apresentado a maior corrente de pico para P1. Além disso, € importante
ressaltar a facilidade de preparo e baixo custo do tampao borato em comparagdo ao BR, o que é
muito atraente para aplicacdo do método proposto como teste de triagem em andlises forenses.
Dessa forma, o tampao borato 0,1 mol L' a pH 10 foi o meio escolhido como eletrdlito

suporte para determinacdo de EUT e usado nas proximas analises.

5.1.3 Estudo de velocidade de varredura
O controle de transporte de massa da reagao eletroquimica da EUT na superficie
do GCE foi avaliado por VC em diferentes taxas de varredura (Figura 29). As regressoes

lineares obtidas sdo apresentadas na Figura 30.
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Figura 29 — Voltamogramas ciclicos obtidos em diferentes velocidades de varredura (5
mV s' a 800 mV st paraa EUT 1 x 10 mol L' no GCE em tampao borato 0,1 mol LY,

pH 10. Em destaque os observados para o primeiro processo de oxidacao.

E/V vs. Ag/AgClI

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Figura 30 - Regressoes lineares obtidas entre iy, vs. 2 para P1 (A) e para P2 (B) e

regressoes lineares entre log i,, vs. log v para P1 (C) e para P2 (D).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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O estudo da velocidade de varredura mostra que as correntes de pico anddico (ip,)
para os processos P1 e P2 foram linearmente proporcionais (* > 0,99) 2 raiz quadrada das
taxas de varredura como mostrado nas Figuras 30A e 30B, respectivamente. As equagdes 10 e

11 mostraram as regressdes obtidas para esses processos:

i ipar (MA) = 1,8 (£ 0,7) + 48,2 (= 1,6) v'* (Vs™) (Equaciio 9)
ii. ipaz (MA) = 2,0 (£ 1,9) + 5,6 (x 0,1) v'* (Vs (Equacio 10)

Conforme exposto na Tabela 8, a linearidade obtida pela relacio iy, vs. v indica
que o transporte de massa das espécies da EUT até a superficie do GCE € controlada por
difusdo, ou seja, ocorre de forma espontanea devido a formagdo de um gradiente de
concentracdo do analito (SKOOG et al., 2002). Além disso, observa-se na Figura 30C-D, que
também ha uma relagdo linear entre log i,4; vs. log v para os processos de oxidagdo da EUT

com as seguintes equacdes de regressao lineares obtidas:

i 10g ipes (nA) = 1,71 (£ 0,01) + 0,47 (= 0,01) log v'* (Vs (Equacdo 11)
ii. 10g ipe2 (MA) = -5,19 (% 0,03) + 0,48 (+ 0,01) log v (Vs™) (Equacio 12)

Os valores das inclinagoes obtidos para P1 e P2 pela relagdo entre log iy, € log v
estdo proximos de 0,5, corroborando também que o transporte de massa da EUT no GCE ¢é
controlado por difusdo (Tabela 8). O numero de elétrons envolvidos no primeiro processo de
oxida¢do de EUT (P1) foi calculado (2,14) e estimado em 2,0 usando a inclina¢do da Equacgao

9, e a seguinte equacdo (COMPTON; BANKS, 2018):

i, =2.99 x 10°(n’ + B, ,)Y?*nACy DV?v1/2 (Equacio 13)

Em que,
n' € a soma do nimero de elétrons envolvidos antes da etapa lenta de transferéncia de
elétrons;
LSn+1€ 0 coeficiente de transferéncia desta etapa determinante da taxa.

A drea geométrica do eletrodo (7rr2) foi estimada como 0,0707 c¢cm” usando o
didmetro medido com um paquimetro; A concentragdo da espécie em solucao, €y, como 1,0 x
10°° mol cm'3; O coeficiente de difusdo, D, 1,01 x 10° cm? ™! (valor estimado por Scheel e

colaboradores (2018) para a etilona, uma molécula com estrutura quimica muito similar a
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EUT). O valor de n’ + S,/ foi obtido (0,113) usando a inclinagdo do grafico de Tafel com
a seguinte equacao (COMPTON; BANKS, 2018):

a1 _ (n'+B.1 )F
aE RT

(Equacao 14)

Em que,
R € a constante universal dos gases (8,314 J K! mol'l);
T € a temperatura absoluta (298,15 K).

Desse modo, neste trabalho dois elétrons e dois protons foram encontrados para o
primeiro processo de oxidagdo da EUT no GCE, o que corrobora com o mecanismo de
oxidagdo proposto para outras catinonas semelhantes (SCHRAM et al., 2021), cujos autores
confirmaram os produtos gerados por QTOF-LC/MS. Dessa forma, baseado nos estudos

realizados por Schram e colaboradores (2021), neste trabalho € sugerido um mecanismo

semelhante de reacdo para os processos de oxidacdo da EUT no GCE (Figura 31).
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Figura 31 - Mecanismo proposto para os processos de oxidacao eletroquimica da EUT
no GCE para (A) P1 e para (B) P2.
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(B) ParaP2:
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Como pode ser visto no mecanismo de reacdo apresentado na Figura 31, ha duas
rotas de oxidacdo possiveis da EUT: (I) Para P1 somente em meio basico (Figura 31A)
mostrado pela primeira vez mostrado neste trabalho; (II) Para P2 em meio 4cido e basico
(Figura 31B). Além disso, nessa proposta de mecanismo os produtos gerados por P1 podem
estar relacionados com a oxidagdo da amina secundaria presente na estrutura da EUT. Por
outro lado, o processo eletroquimico da EUT em P2 pode ser provocado por outro mecanismo

de reagdo, onde seu grupo metilenodioxi é oxidado a dois grupos hidroxilas.
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5.2 Otimizacao dos parametros das técnicas de pulso

Conforme mencionado anteriormente, as técnicas de VPD e VOQ foram
otimizadas de forma univariada. Para a técnica de VOQ os parametros 6timos obtidos foram:
Amplitude 60 mV; Frequéncia 60 Hz; Incremento de potencial de 7,5 mV. Enquanto para a
VPD, os parametros 6timos obtidos foram: Amplitude 100 mV; Modulacao do tempo 20 ms;
Intervalo de tempo 100 ms; Incremento de potencial de 5,0 mV. Os voltamogramas obtidos

com os parametros otimizados para ambas as técnicas estdo ilustrados na Figura 32.

Figura 32 — Voltamogramas obtidos no GCE em tampo borato 0,1 mol L™ pH 10 (linha
azul) e com adicao de EUT 1,0 x 10 mol L! por VOQ (linha preta) e por VPD (linha

vermelha).

Branco
——voQ
4+ ——VPD

0.6 ' 0,9 ' 1,2
E/V vs. Ag/AgCl

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Como a EUT apresenta processos irreversiveis no GCE, espera-se que ambas as
técnicas (VPD e VOQ) apresentassem i,, semelhantes na Figura 32, uma vez que o modo de
excitacdo para leitura da corrente faraddica e minimizagdo da corrente capacitiva € 0 mesmo
em ambas as técnicas usadas. Entretanto, a VOQ possui uma cinética rdpida (no caso deste
trabalho a velocidade de varredura na VOQ foi de 450 mV s']), e devido a isso pode ndo ser
possivel identificar todos os processos envolvidos na reagdo utilizando esta técnica, o que
pode justificar o fato das maiores i,, obtidas na VPD, uma vez que, esta possui uma cinética

mais lenta em comparacao a VOQ (no caso deste trabalho, com velocidade de varredura de 50
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mV s'l). Deste modo, nas condi¢des otimizadas a VPD foi escolhida para determinar a EUT

devido a maior i,, observada para P1 e P2.

5.3 Estudo da faixa linear de trabalho usando o GCE e determinac¢ao do LD e LQ

Ap6s a escolha da VPD para deteccao da EUT, foi feito o estudo da faixa linear de
trabalho para sua quantificac¢ao utilizando solu¢des padrdo deste analito em concentra¢des que
variaram de 1 a 600 pmol L. Os voltamogramas obtidos nesse estudo estdo ilustrados na

Figura 33.

Figura 33 - Voltamogramas da EUT com concentracoes variando de 1 a 600 pmol
L em meio tampéo borato 0,1 mol L™ pH 10, sob o GCE utilizando a técnica VPD. Em

destaque os picos de oxidacao observados em baixas concentracoes.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

A partir dos dados de i,, da EUT obtidos na Figura 33, as curvas de calibracdo para P1 e P2

foram obtidas, conforme mostrado na Figura 34.
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Figura 34 — Curvas de calibracio obtidas para (A) P1 e P2 (B) no GCE. Insercao em

(A): Faixa linear em concentracoes mais baixas.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

A Figura 34 mostra que a corrente de pico para P1, assim como para P2,
aumentam em funcdo da concentragdo da EUT. Duas faixas lineares de trabalho (r2 = 0,99)
foram obtidas para o primeiro processo de oxidacdo (P1) da EUT. Um comportamento
semelhante a este foi observado para a mefedrona, uma catinona sintética semelhante a EUT
(RAZAVIPANAH et al., 2018). Isto pode ser explicado, devido a existéncia de diferentes
formas de aproximag¢do da molécula na superficie de um eletrodo de trabalho no momento da
transferéncia de carga (LI et al., 2016; RAZAVIPANAH et al., 2018). As seguintes equagdes
de regressdo lineares 15 ¢ 16 foram obtidas para P1 nos intervalos de 2 a 40 pumol L' e de 60

a 600 umol L respectivamente:

i. ipar (RA) = 1,0 (£ 0,02) + 0,0819 (= 0,0009) [EUT] (nA / pmol LY (Equacao 15)

ii. ipar (MA) = 3,1 (£ 0,3) + 0,040 (£ 0,002) [EUT] (nA / pmol LY (Equacao 16)
Para o processo P2 da EUT apenas uma faixa linear de trabalho (+* = 0,99) foi

obtida para o segundo processo de oxidacdo (P2) do EUT (Figura 34B) entre 6 x 10” e 6 x

4 -1 . ~ -~ 1:
107 mol L™ com a seguinte equacdo de regressao linear:

fil. iy (MA) =—2,4 (£0,3) + 0,049 (£ 0,001) [EUT] (pA / pmol L) (Equacdio 17)



82

Os limites de deteccdo (LD) e de quantificacdo (LQ) tedricos foram calculados
conforme descrito na parte experimental e utilizando os coeficientes angulares obtido nas
regressoes lineares supracitadas (0,0819 para P1 e 0,048 para P2). Os valores de LDs e LQs
foram obtidos de 2,56 x 107 ¢ 7,76 x 107 mol/L" para P1 e 1,57 x 10™ ¢ 4,77 x 10” mol/L"
para P2, respectivamente. Os menores sinais mensurdveis para detec¢io de EUT no SPE-Gr
usando P1 e P2 foram observados em 2 x 10® mol L™ e 4 x 10° mol L, o que pode ser
notado no detalhe da Figura 33 (linha azul para P1 e linha marsala para P2). Sendo assim, o
método proposto apresenta uma boa linearidade e um sinal analitico suficientemente baixo

para detec¢do da EUT em amostras apreendidas.

5.4 Comportamento eletroquimico da EUT no SPE-Gr

A fim de desenvolver um método de triagem mais simples e portatil para detec¢ao
de EUT, um sensor eletroquimico baseado em SPE-Gr foi investigado. Os estudos do
comportamento eletroquimico da EUT no SPE-Gr foram semelhantes aos obtidos no GCE
(Figura 23), mostrando dois processos de oxidacdo irreversiveis € um processo de reducao
irreversivel. No entanto, a Figura 35 mostra o VC em SPE-Gr para EUT em tampao borato
0,1 mol L™ em pH 10,0 apenas na janela de potencial de oxidacdo, uma vez que esses sdo 0s

processos de interesse deste trabalho.

Figura 35 - Voltamograma ciclico em SPE-Gr do tampao borato pH 10 (linha preta) e
com adiciio de 1 x 107 mol L' de EUT (linha vermelha), a 50 mV s,

iluA

0,0 ' 0.8 ' 1,6
E/V vs. Ag

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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Como pode ser observado na Figura 35, dois processos de oxidacdo em + 0,77 V
(P1) e + 1,17 V (P2) sdo exibidos para EUT no SPE-Gr. Embora esses picos de corrente para
EUT em SPE-Gr sejam apresentados com uma ligeira mudanca de potenciais de pico (vs. Ag
pseudo-referéncia) em comparacdo ao GCE (vs. Ag/AgCl), ambos estdo provavelmente
relacionados ao mesmo mecanismo de oxidagdo nestes eletrodos de trabalho.

A investigagdo do controle de transporte de massa da EUT no SPE-Gr também foi
avaliada, como mostra os voltamogramas obtidos para estudo da variacdo da velocidade de
varredura neste eletrodo de trabalho (Figura 36). As respectivas regressdes lineares obtidas

2 ¢ entre log i,, vs. log v estdo ilustradas na Figura 37.

entre ipq Vs. vl
Figura 36 - Voltamogramas ciclicos obtidos em diferentes velocidades de varredura (5
mV s' a 800 mV s) para a EUT 1 x 10~ mol L™ no SPE-Gr em tampio borato 0,1 mol

L' pH 10.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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Figura 37 - Regressoes lineares obtidas para P1 entre i,, vs. v~ (A) e entre log iy, vs. log

v (B).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Como pode ser observado na Figura 37, os graficos de ip; vs. v (Figura 37A) e log ipas vs.

log v (Figura 37B) mostraram uma regressao linear (r* > 0,97) com as seguintes equacoes:

i ipar (MA) = 3,8 (£ 1,3) + 43,7 (£ 2,8) v'* (Vs™) (Equacio 18)
ii. 10g iper (MA) = 1,69 (£ 0,03) + 0,43 (= 0,02) log v'* (Vs™) (Equacio 19)

Assim como no GCE, o controle de transporte de massa para 0 primeiro processo
de oxidagao de EUT (P1) na superficie SPE-Gr € controlado por difusdo, devido as correntes
de pico obtidas terem sido mais linearmente proporcionais a raiz quadrada da taxa de
varredura (Figura 37A) do que para relacdo direta com velocidade de varredura (ndo
mostrada). Além disso, o grafico de log i,,; vs. log v (Figura 37B) mostrou uma regressao
linear com a inclinacdo préxima de 0,5, indicando que o processo de oxidacdo da EUT na

superficie do SPE-Gr pode ser de fato controlado por difusao.

5.5 Estudo da faixa linear de trabalho da EUT sob o SPE-Gr e determinacdo do LD e
LQ

As curvas analiticas para determinacdo da EUT sob o SPE-Gr foram avaliadas
usando novamente seus respectivos processos de oxidacdo. VPDs foram registrados para

concentragdes crescentes de EUT (2 a 600 pmol L") no SPE-Gr (Figura 38).



85

Figura 38 - Voltamogramas da EUT com concentrac¢oes variando de 1 a 600 pmol L' em
meio tampio borato 0,1 mol L™ pH 10, no SPE-Gr utilizando a técnica VPD. Em

destaque os picos de oxidacao observados em baixas concentracoes.

iluA

EIV vs. Ag

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Este estudo foi realizado em triplicata e relagdes lineares entre [,, (em P1 ou P2) e [EUT]
foram obtidas, cujos graficos sdo apresentados nas Figuras 39A e 39B para Pl e P2,

respectivamente.
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Figura 39 - Curvas de calibracio obtidas para (A) P1 e (B) P2 no SPE-Gr. Insercao em

(A): Faixa linear em concentracoes mais baixas.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Assim como no GCE, duas faixas lineares de trabalho (r2 = 0,99) foram obtidas
para o primeiro processo de oxidacdo (P1) de EUT (Figura 39A) nas faixas de 2 pmol L' a

10 pmol L™ e de 20 pmol L™ a 400 pmol L™, com as seguintes equagdes de regressio linear:
i. ipa1 (A)= 0,060 (£ 0,002) + 0,0060 (= 0,0003) [EUT] (pA / pmol L") (Equacdo 20)
ii. ipa1 (A) =-0,1 (£ 0,1) + 0,0249 (= 0,0006) [EUT] (] (nA / pmol LY (Equacao 21)

Por outro lado, novamente apenas uma faixa linear de trabalho (r2 = 0,99) foi obtida para o
segundo processo de oxidacdo (P2) da EUT usando o SPE-Gr (Figura 39B) entre 80 umol L'

e 600 umol L com a seguinte equacio de regressio linear:
jii. ipa2 (MA) =-2,6 (= 0,1) + 0,035 (+ 0,001) [EUT] (pA / pmol LY (Equacao 22)

Os LDs e LQs tedricos para a determinacdo da EUT usando seus processos de
oxidagao foram calculados em 0,33 e 1,1 pmol L' em Pl e 18,2 e 60,6 umol L' em P2,
respectivamente. Vale ressaltar que, os menores sinais mensuraveis para detec¢ao de EUT no
SPE-Gr usando P1 e P2 foram observados em 2,0 pmol L™ e 40,0 pmol L™, o que pode ser

notado no insercdo da Figura 38 (linha verde escuro para P1 e linha roxa para P2). Esses
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sinais mensurdveis obtidos sdo suficientemente baixos para acessar as amostras apreendidas
contendo EUT, uma vez que essas amostras conttm em torno de 100 - 493 mg deste

medicamento, conforme informacdes do DrugsData.org (DRUGSDATA.ORG, [2001-2020]).

5.6 Estudos de repetibilidade e reprodutibilidade
Estudos de repetibilidade e reprodutibilidade foram realizados pelo método

proposto para seis medi¢des consecutivas de 100 pmol L™ EUT usando trés diferentes SPEs-

Gr, conforme mostra a Figura 40.

Figura 40 - VPDs de seis medicoes de 100 pmol L' EUT em tampao borato 0,1
mol L! pH 10,0 usando trés SPEs-Gr diferentes mostrados separadamente em (A), (B) e
(C). (D) Grafico das correntes de pico vs. nimero de medicoes realizadas em trés SPE-

Gr diferentes.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

As Figuras 40A-C demonstram que os potenciais de pico para processos de
oxidacdo EUT em P1 e P2 sdo praticamente constantes, mesmo usando trés diferentes SPEs-

Gr com desvios padrdo relativos (DPR) inferiores a 0,30% para ambos E,, em todos os SPEs.



(A)

88

Esse comportamento permite uma triagem confidvel da EUT usando o método proposto.
Além disso, uma boa estabilidade das correntes de pico para P1 e P2 da EUT foi obtida
usando o mesmo ou os trés diferentes SPEs-Gr com DPRs menores que 4,62%, conforme
mostrado na Figura 40D. De acordo com esses estudos, a deteccdo e quantificagdo de EUT
usando um SPE-Gr com deteccio de VPD apresentam repetibilidade e reprodutibilidade
adequadas para aplicacio em andlise forense. A luz desses resultados, o nimero méximo de
medi¢des para uma triagem eletroquimica de EUT no mesmo SPE-Gr também foi avaliado
(Figura 41). Este estudo foi realizado com dois SPEs-Gr, conforme mostrado separadamente

nas Figuras 41A e 41B.

Figura 41 - VPDs de 50 medicoes de 100 pmol L' EUT em tampéo borato 0,1 mol
L! pH 10,0 usando dois SPEs-Gr diferentes mostrados separadamente em (A) e (B).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

E claramente notado na Figura 41 que os potenciais de pico para os processos de
oxidacdo da EUT ndo foram significativamente deslocados, mesmo apds 50 (cinquenta)
medi¢des usando um mesmo SPE-Gr. Os DPRs (N = 50) para E,,; (P1) e E,,; (P2) da EUT
em dois SPEs-Gr estudados foram inferiores a 0,45% e 0,57%, respectivamente. Apds 50
medicdes os SPEs estudados comecaram a soltar os materiais impressos, principalmente, nos
eletrodos auxiliares e de trabalho. Além disso, mesmo que as correntes de pico (em P1 e P2)
no SPE-Gr 1 (Figura 41A) e no SPE-Gr 2 (Figura 41B) diminuiram consideravelmente da

sexta (6”) medi¢do até a quinquagésima (50%), as respostas eletroquimicas para 0s processos
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de oxidacdo no SPE-Gr ainda sdo suficientes para deteccdo da EUT em andlises forenses.
Vale ressaltar que, embora os SPEs sejam considerados dispositivos descartdveis, o valor
comercial ainda é de alto custo para uma aplicagdo em andlises rotineiras, notadamente em
paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Desse modo, o método proposto demonstra
a possibilidade de reutilizacdo do mesmo SPE-Gr em até 50 vezes para detectar EUT em
amostras apreendidas, proporcionando um método de baixo custo para aplicagdo em andlises

forenses de rotina.

5.7 Estudos para verificacado do método proposto

Para avaliar o desempenho analitico do método proposto, foram analisados
comprimidos apreendidos contendo EUT, cuja identificacdo definitiva dessa droga nessas
amostras foi previamente confirmada por LC-MS. A resposta eletroquimica da amostra
apreendida no SPE-Gr apresentou dois processos de oxidacdo com potenciais de pico
semelhantes aos observados para a EUT, o que permitiu uma identificagdo preliminar desta

catinona (Figura 42).

Figura 42 - VPDs de cinco medicoes de 100 pmol L EUT em tampéo borato 0,1 mol L™
pH 10,0 sob o SPEs-Gr usando duas aliquotas diferentes da amostra real de EUT,

mostrados separadamente em (A) e (B).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

A Figura 42 mostra também que foram feitas cinco andlises consecutivas com
duas aliquotas diferentes desta mesma amostra (Figura 42A e 42B), a fim de avaliar a

precisao do método propostos. Em ambos os estudos um DPRs < 4,99% e < 0,27% para a
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corrente de pico (i,) € o potencial de pico (E,) foram obtidos, respectivamente, Esses DPRs
indicam uma boa precisdo para aplicacio do método proposto como teste de triagem em
andlises forenses. Além disso, estudos de adi¢do-recuperacdo em amostras apreendidas (N =

3) contendo EUT foram realizados, como mostrado na Figura 43 para uma dessas amostras.

Figura 43 - VPDs no SPE-Gr de amostras reais contendo apenas EUT sem (linha preta)

e com adicdo de 80 pmol | (linha vermelha) de EUT.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Como pode ser visto na Figura 43, os potenciais de pico para os processos de
oxidacdo em P1 e P2 ndo foram alterados apds a adi¢do da solucdo padrao EUT e os valores
de recuperacdo obtidos para as correntes de pico foram 104,4 (= 1,1)% para P1 e 105,5 (=
1,5)% para P2, o que indica um auséncia de efeito de matriz para detec¢io de EUT pelo

método proposto e uma adequada exatiddo para aplicacdo do método proposto.

5.8 Estudos dos interferentes

Adulterantes e outras drogas ilicitas costumam ser misturados para potencializar
os efeitos psicotropicos e/ou diminuir o custo de produg@o. A mistura de drogas ilicitas em
amostras de rua apreendidas também pode ser decorrente de uma possivel contaminacao
cruzada quando essas amostras sdo apreendidas. Além disso, uma mistura de drogas em

amostras apreendidas pode fornecer uma identificacdo incorreta usando um método de
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triagem em andlise forense. A CAF, MA e MDMA tém sido comumente encontrados em
amostras apreendidas contendo EUT (DRUGSDATA.ORG, [2001-2020]). Em funcao disso,
foi realizado um estudo de interferéncia com o objetivo de exibir os perfis eletroquimicos
desses potenciais interferentes no SPE-Gr com detec¢do de VPD, os quais sao comparados

com o sinal eletroquimico da EUT (Figura 44).

Figura 44 - VPDs em SPE-Gr de solucoes padrao 1,0 x 10 mol L de EUT e
interferentes potenciais como MDMA, MA e CAF em tampio borato 0,1 mol L™ pH 10.
As condicoes experimentais sao as mesmas que na Fig. 4. Os potenciais de pico (E,,)

para EUT e interferentes sao indicados por linhas verticais tracejadas (coloridas).

1 I
4 - Eutilona |
| I |
I |
0 =1 L I
4 T T f T
MDMA |
4 -
| I
< I
= 0 ] T i T = T
= 2 Metanfetamina T
0 !
4 v T d T T
Cafeina ]
0 f
o I : I
0.4 0,8 1,2

E/V vs. Ag

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Como pode ser visto na Figura 44, todos os interferentes estudados apresentam
processos eletroquimicos no SPE-Gr, indicando que o método proposto pode confirmar a
presenca de outras drogas em amostras apreendidas contendo EUT, MA e CAF apresentaram
apenas um processo de oxida¢do com potencial de pico em 0,87 V e 1,14 V em SPE-Gr,
respectivamente. Esses processos eletroquimicos de MA e CAF nao se sobrepdem aos
processos de oxidacdo de EUT (P1 e P2), o que indica que os mesmos ndo podem ser
considerados como potenciais interferentes para uma identificagdo preliminar da EUT. Por
outro lado, o MDMA exibiu dois processos de oxida¢do com potenciais de pico (E,,) em 0,80
V e 0,96 V, sendo que o seu segundo processo de oxidacdo € praticamente sobreposto ao

segundo processo de oxidacdo do EUT (P2). No entanto, a presenca da EUT pode ser
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detectada pelo seu primeiro processo de oxidacdo (P1) em amostras apreendidas contendo

uma mistura de MDMA e EUT. Outras catinonas sintéticas com estruturas quimicas

semelhantes a EUT, como dibutilona, etcatinona, etilona, N-etilpentilona e metilona, também

foram avaliadas no SPE-Gr como possiveis erros de identificacdo da EUT (Figura 45).

Figura 45 - VPDs em SPE-Gr de solucdes padrio 1,0 x 10 mol L™ de EUT e outras

catinonas sintéticas semelhantes em tampéo borato 0,1 mol L™ pH 10. Os potenciais de

pico (E,,) para EUT e outras catinonas sintéticas sdo indicadas por linhas verticais

tracejadas (coloridas).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

A Figura 45 mostra que todas as catinonas sintéticas investigadas apresentaram

pelo menos um processo de oxidagdo no SPE-Gr com diferentes potenciais de pico (linhas

verticais tracejadas), o que pode permitir uma diferenciacdo entre eles pelo método proposto.

Como exemplo, apenas a dibutilona apresentou trés processos de oxidacdo na SPE-Gr, os

quais podem ser utilizados para uma identificacdo preliminar desta catinona em amostras

apreendidas. Outra triagem facil poderia ser realizada para a etcatinona, uma vez que essa

droga apresentava apenas um processo de oxidacdo na SPE-Gr. Por outro lado, para etilona,
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N-etilpentilona e metilona que exibiram os mesmos dois processos de oxidacao da EUT no
SPE-Gr, a diferenciacdo entre essas drogas precisa ser verificada usando os potenciais de pico
obtidos por detec¢do de VPD. De maneira geral, os estudos de interferéncia mostraram que o
método proposto apresenta detec¢do seletiva da EUT em SPE-Gr em pH 10 com grande
potencial para rastreamento de outras catinonas sintéticas. A Tabela 13 apresenta uma
comparacdo dos métodos analiticos ja relatados para deteccio da EUT, com o método

eletroquimico proposto neste trabalho.

Tabela 13 - Métodos analiticos para deteccao da EUT.

Técnica Extracao LOD/ LOQ/ Faixa linear / Amostra Ref.
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
VPD Eletroélito 90 300 540 —2.730 Amostras Este trabalho
suporte 5.450-109.090  apreendidas
LC-TOF-MS LLE - 1 1,2—11.000 Sangue, urina ¢ KROTULSKI et
tecido al., 2021
LC-MS-MS SPE 1 1 1-500 Sangue LAU et al., 2021
UHPLC- QuEChERS 1 4 246 — 415 Urina JUNIOR;
MS/MS CALDAS, 2021

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

LLE: Extra¢dao Liquido-Liquido (do ingles, Liquid-Liquid Extraction); SPE: Extracdo de fase sélida (do ingles,
Solid-Phase Extraction); QuUEChERS: Rdpido, ficil, barato, eficaz, robusto e seguro (do ingles, quick, easy,
cheap, effective, rugged, and safe).

Embora alguns métodos relatados na Tabela 13 tenham apresentado sensibilidade
superior ao método proposto para deteccdo da EUT, esses relatdrios sao baseados no LC-MS,
cujas técnicas sdo muito dispendiosas e mais complexas para aplicacio como método de
triagem de EUT em amostras periciais apreendidas. Por conseguintes, a Tabela 14 relata os
métodos eletroanaliticos propostos para detec¢do de catinonas sintéticas, bem como os

resultados obtidos através do método proposto neste trabalho para detec¢dao da EUT.
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Tabela 14 - Métodos eletroanaliticos para deteccio de catinonas sintéticas.

(Continua)
Catinona  Técnica Eletrodo LOD Faixa linear Amostra Eletrolito suporte Ref
sintética (ng/mL) (pg/mL)
EUT VPD SPE-Gr 0,09 0,54 -2.73 Amostras Tampao borato pH Este trabalho
(Oxidacgio) 5,45-109,09 apreendidas 10
4-MMC  PPD DME 22x107  2,7x10"-1,8  Urina Tampdo universal KRISHNAIAH et
(Redugio) pH 4 al., 2012
CAT VPD MIF/NH,-  8,9x10° 1,5x10°— Soro Tampio  fosfato ZANG et al.,
MCAT (Redugdo)  GR/SPE 3.3x10° 1,1x10 pH 6, 50 mM 2013
4,9x10°— K;[Fe(CN)¢], 0,2
9,8x10° MKCI
MCAT VC SPE-Gr 44.5 16—200 Amostras Tampao fosfato SMITH et al,
4-MMC (Oxidagdo) 39,8 16—-350 apreendidas pH 12 2013
4-MEC 84,2 16350
4-MMC vC SPE-Gr 11,8 0—-200 Amostras Tampao  acetato SMITH er al,
4-MEC (Redugio) 11.6 0-200 apreendidas pH 4,3 2014
4-MMC VC Moedas de 0,6 0,01 -0,1 Amostras Tampao acetato TAN et al., 2015
4-MEC (Oxidagdo) 1 centavo 0.5 0,01 -0,1 apreendidas  pH 8,5
4-MMC AMP SPE-Gr 14,7 50-500 Amostras Tampao acetato ZUWAY et al,
4-MEC 9.4 apreendidas pH 4,3 2015
4-MMC vOQ MIP/polytyr  1,4x10*  1,8x10*- Plasma e K;3[Fe(CN)s], 5,0 RAZAVIPANAH
(Oxidagdo)  amine/f- 1,8x1073 urina MKCI0.1 M etal., 2018
MWCNT @ 1,8x107—
AuNPs/GC 1,8x102
E
Ethylone vOQ BDD 0,8 2,8-19 Amostras 0,5 mol L"! H,SO, SCHEEL et al.,
(Oxidation) apreendidas 2018
4-MC VPD SPE-Gr 3,97 10—-250 Urina Tampao  fosfato ELBARDISY et
(Reducgio) pH7 al., 2019
VPD 3,64 5-300
4-MMC-R (Oxidagiio) Tampao  fosfato
pH3
MDPV VPDAdS SPE-Gr 0,1 0,4-27,5 Amostras 0,1 mol L' BR pH LIMA et al., 2020
(Oxidacdo) apreendidas 6
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Tabela 14 - Métodos eletroanaliticos para deteccio de catinonas sintéticas.

(Conclusao)
Catinona  Técnica Eletrodo LOD Faixa linear Amostra Eletrolito suporte Ref
sintética (ng/mL) (pg/mL)
MDPV vVOQ Dual- 0,01 0,01 -0,1 Amostras Tris-HCI pH 7,4 LIU et al., 2020
Ethylone  (Oxidacdo) aptamer/Au apreendidas
4-MMC
MCAT
BUT
MET
MET POT MIS 62 63-853 Solucdo NaCl 1x10° M SHISHKANOVA
MABP 57 21-748 modelo et al., 2020
MDPPP 67 74-993
4F-NEB 60 40-864
MET vOQ SPE/Au/MI 0,2 0,2-8,9 Urina e soro Tampao fosfato COUTO et al.,
(Oxidagdo) P pH 7.4 2020
MDPV vOQ SPE'MWC 0,5 0,5-21 Soro Tampio fosfato COUTO et al.,
(Oxidagdo) NT/NPAg/ pH 7.4 2021
MIP
MET vVOQ SPE-Gr 16 21-100 Amostras Tampao fosfato SCHRAM et al.,
BUT (Oxidagdo) 14 22-110 apreendidas  pH 12 2021
4-MMC 5 17-170
CI-PVP 10 13-130
ETC 28 35-180

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

AMP: Amperometria; POT: Potenciometria; PPD: Polarografia de Pulso Diferencial; DME: Eletrodo de
merctirio (do inglés, Dropping Mercury Eletrode); Tampdo Universal: Acido bérico, 4cido citrico e ortofosfato
trissédico; CAT: Catinona; Gr: Grafite; NH,-GR: NH,-Grafeno; MIF: Filme com impressdo molecular (do
inglés, Molecularly Imprinted Film); 4-MEC: 4-metiletilcatinona; MIP: polimero com impressdo molecular (do
inglés, Molecular Imprinted Polymer); -MWCNT @AuNPs: nanotubo de carbono de paredes mudltiplas
funcionalizadas @nanoparticulas de ouro (do inglés, functionalized multi-walled carbon nanotube@ gold
nanoparticles); BDD: Eletrodo de diamante dopado com boro (do inglés, Boron-Doped Diamond); 4-MC: Nor-
mefedrona; 4-MMC-R: Diidromefedrona; VPDRAJ: Voltametria de pulso diferencial de remog¢ao adsortiva; Au:
Eletrodo de ouro; MIS: Membrana ion-seletiva;, MABP: Bufedrona; 4F-NEB: 1-(4-fluorophenyl)-2-
(ethylamino)butan-1-one ; e-MIP: Polimero eletropolimerizado com impressdo molecular (do inglés,
Electropolymerized Molecularly Imprinted Polymer); MWCNT: Nanotubos de carbono de paredes mdltiplas (do
inglés, Multi-Walled Carbon Nanotube); NPAg: Nanoparticulas de Prata; CI-PVP: 4-cloro-alfa-
pirrolidinovalerofenona; ETC: Etcatinona.
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Comparando os resultados ja obtidos para métodos eletroanaliticos propostos para
deteccao de catinonas sintéticas utilizando sensores eletroquimicos (Tabela 14), incluindo os
eletrodos de SPE-Gr, este trabalho obteve o menor LOD, de 0,33 umol L! (0,09 ng mL'l)
com uma ampla faixa linear de trabalho, mostrando o grande potencial do método proposto
para aplicacdo em teste de triagem em analises forenses. Além disso, este trabalho apresenta,
pela primeira vez, a possibilidade de reutilizacdo do SPE-Gr para aplicacdo desses sensores

eletroquimicos em andlises forenses.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho, pela primeira vez, o comportamento eletroquimico da EUT ¢é
relatado usando um GCE e um SPE-Gr, onde um ou dois processos de oxidagao irreversiveis,
podem ser observados em meio acido e basico, respectivamente. Além disso, um processo de
reducdo irreversivel foi confirmado em meio bésico, pH 10, no GCE. O transporte de massa
para ambos os processos de oxidagdo sdo controlados por difusdo na superficie dos eletrodos
estudados. A técnica de VPD com SPE-Gr apresentou uma deteccao seletiva e com LD e LQ
suficientemente baixos para a andlise de amostras apreendidas contendo EUT.

A presenca de possiveis interferentes, como MDMA, MA, CAF e de outras
catinonas sintéticas, semelhante a EUT, ndo interferiram na identifica¢io deste analito usando
0 SPE-Gr com deteccdo por VPD. Dessa forma, o método proposto apresenta uma boa
seletividade e a possibilidade de aplicagdo do método para identificagdo de outras drogas em
teste de triagem. Além disso, uma alta estabilidade da resposta eletroquimica foi demonstrada
usando diferentes SPEs-Gr para detectar a EUT em uma amostra real, bem como a
possibilidade de reuso de até cinquenta vezes do mesmo SPE para aplicagdo na triagem
forense. Portanto, o método eletroquimico desenvolvido neste trabalho apresenta grande
potencial para realizar a triagem da droga ilicita EUT em amostras apreendidas, viabilizando

uma aplicagdo portétil, simples, rdpida e de baixo custo em andlise forense.
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