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1. INTRODUCAO

Os hormaonios epinefrina e norepinefrina sdo neurotransmissores do sistema
nervoso central e periférico, obtidos através do aminoacido da tirosina que sintetiza
a L-Dopa. Essa por sua vez sintetiza Dopamina capaz de gerar Norepinefrina e
Epinefrina  (STANDAERT, 2008), sendo ainda atuante como precursor ha
biossintese de diversas moléculas do corpo, incluindo as trés principais
catecolaminas citadas. Estas catecolaminas sdo as, responsaveis por serem
hormoénios reguladores de humor, de respostas ao estresse e de motivagcéo
(GOLDSTEIN, 1972).

A epinefrina, liberada pelo organismo a partir das glandulas suprarrenais,
atua como neurotransmissor regulador de desempenho fisico e mental, gerando
caracteristicas como aumento de frequéncia cardiaca, redistribuicdo de fluxo
sanguineo, dilatacdo de vias aéreas e estimulos de liberacao de glicose no sangue
para fornecimento de energia (RIZZA, 1980), gerando resposta rapida ao corpo, e
capacidade de resposta rapida a acdes de alerta, forca e agilidade (LIN, 2024).

A norepinefrina € o horménio do controle de alerta mental e regulacédo
cardiovascular, sendo suas principais atribuicbes vasoconstricdo, aumento de
frequéncia cardiaca, modulacéo de atencéo, foco e preparacao para estresse com
maior énfase em controle de pressdo sanguinea (FROESE, 2020). E amplamente
aplicado em tratamentos de pacientes com doencas neuroldgicas criticas para
controle da presséao e circulagdo sanguinea cerebral (STEINER, 2002).

De modo geral, a faixa normal de concentragdo de epinefrina no plasma
sanguineo esta entre 8 e 32 ng/L (0,1746 nmol/L). e a faixa de norepinefrina no
plasma sanguineo esta entre 29 e 185 ng/L (1,093 nmol/L) (YUI, 1980). As analises
convencionais de determinacdo desses hormdnios sdo agressivas ao corpo
humano, com elevado custo monetario e com resultados com alto tempo de espera
(MANAVALAN, 2019). Dentre as principais técnicas utilizadas, estdo a, cirurgia de
aplicacao de eletrodo em cérebro, analises em plasma sanguineo, e cromatografia
liquida do plasma sanguineo (LI, 2022).

Uma alternativa viavel para o monitoramento de EP, NE e TY seria a
aplicacédo de chips sensores eletroquimicos de baixo custo e capazes de realizarem
analises rapidas. No entanto, a variacdo de concentracdo de horménio, em cada
fluido humano é diferente (DONG, 2020). Desse modo, foi proposta a analise em
diversos fluidos produzidos sinteticamente, sendo eles: lagrimas, suor, saliva e
urina, por se tratarem de coletas menos invasivas.
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Diante disso, foi desenvolvido um chip sensor eletroquimico ndo-enziméatico
de baixo custo, capaz de realizar analises rapidas para deteccao dos analitos EP,
NE e TY em ambiente controlado, e futuramente em fluidos sintéticos. Produzido
com grafeno por inducdo a Laser de CO2, modificado com nanotubos de carbono
funcionalizados com grupos hidroxila e carboxila via drop-casting, e utilizando
técnicas de voltametria ciclica e voltametria de pulso diferencial para obtencéo de
resposta do sensor.

2. METODOLOGIA

No processo de obtengcdo dos sensores foram desenvolvidos chips com 3
eletrodos, sendo eles, eletrodo de referéncia, eletrodo de trabalho e contra-
eletrodo. O formato dos eletrodos foi definido utilizando o software Inkscape para
trabalhar com imagens vetoriais. Para a obtencéo dos eletrodos do chip, foi utilizado
uma dupla camada de filme polimérico de poliimida (comercialmente fita Kapton®),
colada em uma placa de polietileno (PE), que é submetida a gravacao direta a laser
(GDL) (LIN, 2014) em uma maquina de gravacao a laser de CO, da marca Visutec
cujo, modelo é o Router VS3020P. Este equipamento queima a fita com elevadas
temperaturas (>2500 °C.) a velocidade de 100 mms™? e poténcia de 9% da
capacidade do laser de 40 W (utilizado 3,6 W). A fita é queimada uma primeira vez,
dando forma a todo sensor, e posteriormente, sdo aplicadas técnicas de
modificacdo do LIG via drop-casting, na circunferéncia do eletrodo de trabalho. Por
fim, o LIG modificado (circunferéncia) € queimado.

Na técnica de drop-casting, pingam-se 10 uL (microlitros), da solucdo de
cada composto modificante da estrutura do LIG na circunferéncia do eletrodo de
trabalho e espera-se secar em temperatura ambiente. Posteriormente é realizada
uma segunda queima nas circunferéncias onde foi realizada a técnica de drop-
casting. Baseado na literatura, foram produzidos sensores com diversos compostos
para a deteccdo de EP e NE, dentre eles, sensores contendo LIG puro, LIG
modificado com nanotubo de carbono (CNT) e LIG modificado com 6xido grafeno
com nanoparticulas de platina (GO Pt).

Apoés serem queimados, 0s sensores sao lavados com agua destilada para
retirada do excesso de solugéo no eletrodo de trabalho e secos em temperatura
ambiente. Como tinta estabilizante para o eletrodo, foi utilizada uma tinta de prata
cloreto de prata no eletrodo de referéncia. Para obtencdo de uma boa interacdo
elétrica entre eletrodos e potenciostato, foi aplicada nos 3 eletrodos uma tinta de
prata supercondutora. Em seguida é utilizada cola-quente para a obtencéo de uma
circunferéncia onde serdo depositados os eletrélitos de analise dos sensores
eletroquimicos.

Para a solugédo branco das amostras dos sensores foi utilizado 500 mL de
solucéo tampéao fosfato (PBS) 0,1 M, utilizando Fosfato de Sodio MonoB. P.A. —
ACS (NaH2P04.H20) 0,1 M, Fosfato de Sédio BIB. Anidro (NazHPO4) 0,1 M. Os
reagentes foram diluidos em agua e posteriormente deixados em ultrassom por 10
minutos. Para a preparacéo das solugdes dos analitos. foram produzidas solugbes
de 10 mL de epinefrina, norepinefrina e L-tirosina com concentragdes de 1 mM, os
reagentes foram diluidos em PBS 0,1 M, e posteriormente deixados em ultrassom
por 5 minutos.

Para as andlises e testes nos sensores desenvolvidos para deteccéo de DA,
foram realizadas voltametrias ciclicas onde foi possivel determinar a faixa de
trabalho dos sensores eletroquimicos, observar a faixa de deteccdo da dopamina
e as correntes geradas por essa detecgao.
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Nas analises de VC da epinefrina e norepinefrina foram utilizados os
seguintes parametros: potencial de inicio em 0 V, faixa de potencial aplicado entre
-0,6 V e 1V com potencial final em 0 V, taxa de Varredura 0,05 V/s, passo potencial
de -0,005 V. Apds a aplicacdo da solucao, foram aguardados 200 segundos para
inicializagéo da analise. Para a L-tirosina, o potencial de inicio em 0 V, faixa de
potencial aplicado entre -0,6 V e 1,4 V com potencial finalem 0 V.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com todas as andlises dos diversos sensores fabricados foi possivel
observar o desempenho de cada sensor nos respectivos picos oxidativos da
epinefrina (-0,2 V, 0,2 V), norepinefrina (-0,4 V, 0,0 V, 0,6 V) e tirosina (0,4 V), e
entdo determinar qual possui o melhor rendimento para a detec¢do de epinefrina,
norepinefrina e tirosina. Como sensor usado para referéncia foi utilizado o sensor
de LIG sem modificagbes para servir de grupo controle em todos os testes de
obtencéo de resultados pelos sensores modificados.
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Figura 1. Gréaficos de Voltametria Ciclica de epinefrina, norepinefrina e tirosina.

4. CONCLUSOES

Neste trabalho foram estudados chips sensores eletroquimicos para detec¢éo
de epinefrina, norepinefrina e tirosina pela técnica de grafeno induzido por laser,
gue se destacam em relacéo as técnicas de detec¢do comerciais e convencionais,
pois sua preparacao € rapida, facil e com reduzido custo de obtencdo, permitindo
a fabricacdo em larga escala. Foi concluido a partir deste trabalho que o 6xido de
grafeno com nanoparticulas de platina se mostrou um bom modificante para o LIG
visando a deteccdo de epinefrina, o nanotubo de carbono funcionalizado com
grupos carboxila e hidroxila para deteccdo de norepinefrina e o sulfato de cobre,
para deteccdo de tirosina em sensores eletroquimicos ndo enzimaticos, todos
apresentando um excelente desempenho de deteccdo de EP, NE e TY.
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