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Abstract

The concern related to the chronic ingestion of caffeine and its disposal in the environment has attracted
great attention due to the risks to human health and ecosystems. The use of analytical techniques is
fundamental in the study of caffeine as they allow to identify, characterize and quantify in different samples,
in addition to obtaining important data for its monitoring. Voltammetric techniques are alternative
analytical tools that have the advantages of presenting low cost, high sensitivity, good selectivity, short
analysis time, among others. The present work aimed to carry out a review in the literature of studies that
have addressed the detection/quantification of caffeine in pharmaceutical, biological, beverage and
environmental samples, using voltammetric techniques. The analyzed period was between the years 2010
to 2022. From the analysis of the articles, an evaluation of the viability of the different voltammetric
techniques for determination of caffeine in different samples simultaneously or not with other chemical
species was made, demonstrating the versatility of the voltammetric techniques in the detection and
quantification of caffeine in different samples.

Keywords: caffeine; voltammetric techniques; pharmaceutical;, biological; beverage; environmental

samples.



Introdugao

A cafeina (CgH N,0,) é um alcaldide da metilxantina e estd entre as espécies quimicas
farmacologicamente ativas mais consumidas no mundo. Isso se deve, em sua maior parte, ao seu alto
emprego na producdo de bebidas (refrigerantes, energéticos, chds e etc.), suplementos alimentares,
medicamentos e pelo consumo do café (Tabela 1), de tal forma que ndo ha um controle bem estruturado e
confidvel dos riscos da sua ingest3o exagerada, além do seu descarte no meio ambiente.?

Contudo, estudos sobre seus aspectos farmacolégicos evidenciam que a ingestdo crbénica da
cafeina estd associada ao desenvolvimento de sintomas de abstinéncia e toxicidade consideravel.
Justamente por estar presente na formulacdo de diversos produtos consumidos pela populacdo, sua
ingestdo muitas vezes passa despercebida, acaba somatizando-se e, consequentemente, aumentando a
concentracdo dessa substancia no organismo.*

Outra questdo que permeia a falta de controle é a potencialidade da cafeina em ser um
contaminante emergente no ambiente, podendo interferir em diversos ecossistemas tanto por atividade
antrépica, quanto por ocorréncia natural. Ao ser lancada no ambiente, essa cafeina pode acabar
contaminando fontes hidricas e retornando ao consumo humano, constituindo um ciclo de contaminagdo e
aumentando ainda mais sua ingestdo. Os efeitos de sua exposi¢ao nos diferentes nichos ambientais, a longo
prazo, ainda sdo incertos, preocupando grande maioria dos pesquisadores, sendo necessadrias mais
pesquisas para a quantifica¢do e efeitos ecotdxicos.*

A Figura 1 é uma representagao da estrutura quimica da cafeina, onde observa-se um anel duplo
constituido por cinco 4tomos de carbono e quatro de nitrogénio com grupos metil ligados aos dtomos de

nitrogénio nas posicdes 1, 3 e 7 e com ligacdes duplas nos carbonos nas posi¢des 2 e 6.3
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Figura 1. Estrutura quimica da cafeina

Diante o exposto, a necessidade do desenvolvimento de métodos analiticos para a detecgdo e
guantificacdo da cafeina é cada vez mais importante, para viabilidade de um monitoramento de sua

dispersdo no ambiente. No entanto, essas técnicas precisam trazer um custo-beneficio favoravel para que



sejam aplicadas de modo que permitam a realizacdo de analises em menor tempo, com o uso de
equipamentos de baixo custo e que apresentem resultados satisfatorios quanto a seletividade e
sensibilidade.>®

Grande parte dos trabalhos encontrados na literatura possuem como objetivo a detecg¢do de
cafeina em diferentes amostras utilizando técnicas analiticas como, por exemplo, as cromatogréficas,
espectrométricas e de eletroforese, as quais proporcionam alta sensibilidade e seletividade. Porém, essas
técnicas sdo demoradas e mais complexas de serem aplicadas por necessitarem de uma mao de obra mais
especializada, instrumentos e insumos especificos que aumentam o seu custo.’

Nessas circunstancias as técnicas voltamétricas sdo uma alternativa que driblam esses problemas,
possibilitando uma instrumentalizacdo de baixo custo, menos tempo de realizacdo da analise, baixa
producdo de residuos, capacidade de ser aplicada com facilidade, com baixos limites de deteccdo (LD) e
quantificacio (LQ).” Portanto, nesse cendario, esse artigo teve como objetivo fazer um levantamento
bibliografico sobre o emprego de técnicas voltamétricas na deteccdo de cafeina em diferentes amostras,
além disso, fazer uma revisdo sobre sua farmacocinética e farmacodindmica, bem como a toxicidade no

organismo humano.

Ocorréncia e Biossintese

A rota biossintética da cafeina ocorre em sementes, nozes e folhas de varias plantas como, por
exemplo, no cafeeiro, na erva-mate, no guaranda e no cacau, utilizados como aditivos de bebidas
energéticas. No entanto, uma alternativa para a obtencdo da cafeina é a sua sintese em laboratério, que é
um método mais rdpido e eficaz para fabricacdo de produtos industrializados que demandam uma maior
quantidade de determinada espécie quimica."*?

Na biossintese da cafeina (Figura 2), o anel de purina é formado por meio da juncdo de
componentes mais simples resultantes do metabolismo primdrio (rota biossintética das purinas). Dentre
esses componentes estd a glicina, responsavel por fornecer uma unidade de C,N, enquanto demais
carbonos sdo obtidos por meio de N10-formil-tetra-hidrofolato e bicarbonato. Dois dos quatro atomos de
nitrogénio sdo fornecidos pela glutamina e um pelo acido aspartico. Outras vias que contribuem para a
producdo dos nucleotideos de purinas sdo as vias de degradacdo de nucleotideos de adenina (rota
adenosina-5-monofosfato (AMP)) e de degradacdo de nucleotideos de guanina (rota
guanosina-5-monofosfato (GMP)).2°

A partir da rota biossintética das purinas temos a formag¢do da inosina-5-monofosfato (IMP) que
pode sofrer a agao das enzimas IMP-desidrogenase e da 5-nucleotidase formando a xantosina. Outra porgao
de xantosina envolvida na sintese de cafeina pode vir da rota AMP - IMP - xantosina-5-monofosfato (XMP),
por meio da acdo das enzimas AMP desaminase, IMP desidrogenase e 5-nucleotidase ou, também, da rota

GMP - guanosina - xantosina.®®



A auséncia da enzima GMP desaminase nas plantas inviabiliza uma rota GMP - IMP - XMP -
xantosina. Ao invés disso, o que ocorre é que a maioria dos nucleotideos purinicos exdgenos de guanina sao
rapidamente  hidrolizados por enzimas (adenina fosforibosiltransferase, hipoxantina/guanina
fosforibosiltransferase, adenosina quinase e inosina/guanosina quinase) nos tecidos vegetais formando
nucleosideos purinicos como a guanosina que sera diretamente desaminada e, entdo, usada para formacao
da xantosina.?®

As trés etapas de metilacdo da biossintese sdo viabilizadas pela enzima S-adenosilmetionina (SAM).
De forma que, SAM é convertida em S-adenosil-L-homocisteina (SAH), que por sua vez é hidrolisado em
homocisteina e adenosina. A homocisteina é reciclada por meio do ciclo SAM para repor os niveis de SAM e
a adenosina é liberada do ciclo. A adenosina liberada do ciclo é convertida em AMP direta e/ou
indiretamente via adenina. O AMP é convertido em xantosina e é usado para a biossintese de cafeina.®®

Uma vez que trés mols de SAH sdo produzidos por meio do ciclo SAM para cada mol de cafeina que
é sintetizada, esta via tem a capacidade de ser a Unica fonte tanto do esqueleto de purina quanto dos
grupos metil necessarios para a biossintese de cafeina.?’

A partir daqui a xantosina é convertida em 7-metilxantosina pela atividade da enzima
7-metilxantosina sintase. Seguindo, a 7-metilxantosina sofre hidrdlise pela acdo da enzima
N-metilnucleosidase, formando a 7-metilxantina que seguird sofrendo uma sequéncia de metilagdes nos
4tomos de nitrogénio até formar a teobromina e, a partir dai, a cafeina.?®

N3o obstante, outros processos de metilagdo geram teofilina diretamente a partir da
xantosina-5-monofosfato (XMP) ou, entdo, esta também pode ser formada a partir da desmetilacdo da

prépria cafeina como parte de uma via degradativa.®®
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Figura 2. Biossintese da cafeina. E1: AMP deaminase, E2: IMP desidrogenase, E3: 5-nucleotidase, E4:
xantosina 7-N-metiltransferase, E5: 7-metilxantosina nucleosidase, E6: 7-metilxantina 3-N-metiltransferase

(sintese de teobromina), E7: teobromina 1-N-metilltransferase (sintese de cafeina).?

Farmacodinamica

Para a compreensdo da farmacodinamica da cafeina, é importante entender inicialmente a respeito
do mecanismo de ac¢do da adenosina (Figura 4) que atua no equilibrio do organismo humano (homeostase)
e possui grandes semelhancas estruturais com a cafeina. A adenosina (Figura 3) é um nucleosideo composto
pela adenina e por um agucar simples que tem como principal agao a depressdo do Sistema Nervoso Central
(SNC), reduzindo a frequéncia cardiaca, respiratdria, atividades cerebral e motora. Por outro lado, também
atua, regulando as funcdes renais, lipdlise, vasodilatacdo, cronotropismo negativo, reducdo da pressao
arterial e da temperatura corporal, agregacdo plaquetdria, respostas imunolégicas, além de modulacdo do

estado de sono e vigilia."*™*
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Figura 3. Comparac3o estrutural entre a (1) cafeina e (ll) a adenosina.™

A adenosina tem como precursor o trifosfato de adenosina (ATP), que por meio da acdo de enzimas
e proteinas de membrana é transformado em adenosina. Contudo, sua meia vida é muito curta e logo é
degradada formando o metabdlito inosina.'®*?

Em uma sinapse quimica convencional tem-se como componentes principais: o neurotransmissor, a
ser liberado; as vesiculas, que carreiam o neurotransmissor até o canal pré-sindptico; canais i0nicos,
responsaveis pelo influxo de calcio e pelo acoplamento dessas vesiculas no terminal e os receptores de
membrana nos terminais pds-sindpticos, que possuem afinidade pelo neurotransmissor, se ligando a ele. As
células da Glia irdo controlar todo esse processo e a concentracdo desses neurotransmissores na fenda
sinaptica.'®*?

Em contrapartida, a adenosina terd um fluxo diferente entre o meio extra e intracelular. Em uma
sinapse purinérgica tem-se a adenosina, seus precursores e metabdlitos; transportadores que irdo realizar
seu influxo e efluxo; enzimas e proteinas de membrana que irdo transformar os precursores de adenosina e
os receptores de adenosina ligados a proteina G, presente nos terminais pds-sinapticos. Aqui ndo ha
vesiculas para transportar adenosina no meio extra para o meio intracelular, sendo essa funcao exercida
exclusivamente pelos transportadores de membrana.'®*?

Esses transportadores podem ser concentradores, que sdo proteinas que realizam o transporte
ativo, ou seja, contra o gradiente de concentracdo ou equilibrativos. Sdo proteinas que realizam o
transporte passivo, ou seja, a favor do gradiente de concentra¢do.'®*?

Quanto aos receptores presentes nos terminais pds-sinapticos, a adenosina tem interagdo com
trés principais tipos, a saber: receptores de adenosina (Figura 4) que sdo acoplados a proteina G e regulam
a Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc); receptores metabotrépicos P2Y que também s3o acoplados a
proteina G e, portanto, regulam AMPc e além disso vao utilizar como mecanismo de sinalizagdo a

fosfolipase C e, por fim, receptores ionotropicos P2X que sdo canais catidnicos multiméricos regulados por

ATP. 1012



Receptores acoplados a proteina G (GPCRs) sdo receptores que se caracterizam por apresentar
sete alfa-hélices transmembranares que estdo ligados a proteina G que é especializada em se ligar ao

,

trifosfato de guanosina (GTP) e difosfato de guanosina (GDP). A proteina G ligada a GPCRs é
heterotrimérica, ou seja, apresenta trés subunidades (a, B e y)."**

Quando a proteina G esta inativa a subunidade O estd ligada a GDP, assim que alguma molécula
se liga ao GPCR este ira sofrer uma mudanga conformacional que fara com que a subunidade a troque o
GDP por GTP e se dissocie das outras duas subunidades (3 e y). Apds isso, tanto a subunidade a quanto o
dimero B e y irdo regular as proteinas alvo, como a enzima adenilcilcase ou canais idnicos.'**?

Apbs isso, GTP perde um fosfato em uma hidrélise que ocorre naturalmente tornando-se o GDP,
fazendo com que o ligante se desconecte do GPCR e o receptor volte a ficar inativo e pronto para se ligar
novamente a outro ligante.'®*?

Os receptores A; e A,;, majoritariamente inibitdrios, sdo responsaveis pela inibicdo da
adenilciclase responsavel por catalisar a hidrélise de ATP a AMPc, promovendo a diminuicdo do AMPc e
menor ativacdo da proteina quinase A (PKA). Com isso, ndo havera fosforilacdo de receptores de membrana
de canais permeaveis ao calcio, o que leva a inibicdo de vias de outros neurotransmissores. Os receptores
A,, e A,; sdo excitatérios que agem em conjunto e que atuam na ativacdo da adenilciclase, aumentando a
concentracdo de AMPc, gerando maior ativagdo da PKA e fosforilacdo de receptores de membrana de canais
permedveis ao célcio, ativando outras vias de neurotransmissores.**2

Por agir como neuromodulador, todos esses estimulos em vias moduladas resultam em regulagao
génica, ou seja, no processo de transcricdo e produgdo de proteinas influenciando diversas fungdes
fisiologicas. A adenosina possui acdo, também, nas dreas periféricas como rins, nos sistemas respiratorio,
cardiovascular e gastrointestinal, tecidos enddécrino e adiposo, uma vez que todas as células expressam seus
receptores.’®*?

A acdo da adenosina por meio dos receptores A, e A,, causara inibicdo de receptores
dopaminérgicos e, consequente, diminuicdo da atividade de dopamina, relacionada com a disposicdo e a
atividade neural, causando a sensacdo de que o corpo estd cansado. Além disso, diminuird a liberagdo de
catecolaminas (noradrenalina e adrenalina, responsaveis pela atividade do sistema nervoso simpatico),
serotonina, acetilcolina e GABA. Provocara relaxamento dos musculos lisos das paredes dos vasos
sanguineos promovendo vasodilatacdo, o que resulta em relaxamento dos vasos e aumento do fluxo
sanguineo. 112

Além disso, também contribuira para a entrada de potdssio no meio intracelular, gerando uma
hiperpolarizagdo da membrana neural e, assim, torna-se mais dificil para o neurénio alcangar o limiar de
disparo necessario para gerar um potencial de a¢do, reduzindo a excitabilidade neuronal.'®*?

Ademais, embora menos comum de acontecer a agao da adenosina por meio dos receptores A,; e

A;, também é responsavel por acionar a fosfolipase C (PLC), levando a quebra do fosfoinositol na membrana

celular e aumentando a producdo de IP3 e diacilglicerol (DAG). O IP3 estimula a libera¢cdo de Ca* dos



depdsitos intracelulares por meio da interagdo com receptores especificos localizados na membrana do
reticulo endoplasmético. O aumento da concentracdo de Ca®* citosdlico, juntamente com o DAG, pode
mediar a ativa¢do da proteina quinase C (PKC), levando a ativacdao de enzimas, modula¢do da atividade de

canais ionicos, regulacdo da contracdo muscular e liberagdo de neurotransmissores, entre outras respostas

10-12

celulares que vao depender do tipo de célula e do contexto fisioldgico.
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Figura 4. Esquema dos receptores de adenosina e vias de sinalizac3o.™

A cafeina é um antagonista desse sistema adenosinérgico que leva ao bloqueio dos receptores A,
(estimulagdo da adenilciclase) e A,, (inibicdo da adenilciclase), uma vez que esses requerem concentragées
menores de adenosina para ativa¢do, quando comparados aos receptores A,; e A;. Além disso, aumentara a
concentracdo de AMPc por meio da inibi¢do da fosfodiesterase enzima que quebra a ligacdo fosfodiestérica
do monofosfato de adenosina ciclico (AMP ciclico) e do monofosfato de guanosina ciclico (GMP ciclico),
aumentando a transducdo de sinais envolvidos em funcdes fisioldgicas como a cognicdo, com maior
liberagdo de neurotransmissores, como a dopamina, noradrenalina e serotonina.’®****

A cafeina potencializa os efeitos colinérgicos no sistema nervoso central por meio da inibicdo da
acetilcolinesterase, enzima responsdvel por degradar acetilcolina ainda na fenda sinaptica, transformando-a
em colina e acido acético e liberagdo direta da acetilcolina. Se ndo tem acdo dessa enzima, a acetilcolina
ndo é degradada e sua concentracdo na fenda sindptica aumenta, muito importante para fungbes
cognitivas, aprendizado, codificacdo da memdria e plasticidade sindptica. Também ndo ha recaptacdo de
colina pelo neurdnio pré-sindptico para sintetizacdo de mais acetilcolina, podendo, a longo prazo,

desencadear sintomas de ansiedade e insénia.'****



Com o bloqueio dos receptores A, e A,, ocorre a ativacdo de receptores dopaminérgicos,
liberacdo de dopamina e, consequente aumento da sua atividade, aumentando a motivacdo, bem-estar e
disposicdo. Ndo obstante, esse antagonismo por parte da cafeina também promovera a liberacdo de
catecolaminas que estimulam o sistema nervoso simpatico aumentando a vasodilatacdo, glicogendlise,
broncodilata¢do, frequéncia cardiaca, o débito cardiaco, a lipdlise e diminuird o apetite.’**%16

O bloqueio dos receptores A, e, consequente, estimula¢do da adenilciclase promove redugao da
captacdo e aumento da liberagdo do neurotransmissor inibitério do SNC Acido gama-aminobutirico (GABA).
Ao interferir na acdo inibitéria do GABA, a cafeina pode aumentar a excitabilidade dos neurdnios,
provocando um estado de maior alerta e estimulacdo. Isso pode contribuir para a melhora da concentracao
e da atengdo, mas também pode levar a um aumento da ansiedade em algumas pessoas. A longo prazo,
pode interferir na qualidade do sono, gerando quadros de insdnia.*****’

Enquanto o bloqueio dos receptores A,, promove a liberacdo de glutamato, neurotransmissor
excitatério do SNC. Isso pode levar a um aumento na excitabilidade neuronal, contribuindo para a melhoria
da concentrac3o e da atengdo.'*’

A cafeina pode promover diurese decorrente da vasodilatacdo da arteriola glomerular aferente, e
consequente aumento da taxa de filtracdo glomerular; estimulacdo do musculo cardiaco e relaxamento da
musculatura lisa como, como por exemplo, da musculatura bronquica. Além disso, ela também ird mascarar
a sensagdo de sono e cansago do corpo, uma vez que a adenosina que ndo se ligou passa a se concentrar na
corrente sanguinea fazendo com que a glandulas adrenais liberem adrenalina e cause uma sensac¢do de
alerta. A inibicdo de neurotransmissores como a dopamina, muito importante para o relaxamento e
sensacdo de bem-estar, causard insdnia.***3*

Sabe-se também que a cafeina causa ativacdo e aumento da sensibilidade dos receptores de
rianodina que participam de mecanismos de liberagao de calcio da célula. Muito importantes em aspectos
celulares de excitacao, contracdo e secrecdao no musculo esquelético, tais receptores presentes no reticulo
sarcoplasmatico acoplam-se diretamente aos receptores de di-hidropiridina dos tubulos T, o que promovera
liberacdo de célcio (Ca**) de dentro dessa organela, assim que ocorra um potencial de acdo na fibra
muscular. No caso de células que n3o apresentam os tubulos T, ocorrerd o efeito de libera¢gdo de Ca**
mediado por retroalimentacdo, que consiste na ativacdo dos receptores de rianodina por meio do aumento
da concentragio do préprio Ca®, isso estd muito envolvido na melhora da contragdo muscular e
performance esportiva.™®

O consumo concomitante de cafeina e nicotina é bastante comum entre a populagao fumante.
Sendo ambas as substancias farmacologicamente ativas, existe certa interagdo aditiva entre seus efeitos no
organismo humano, porém ainda ndo se tem certeza do real impacto que essas espécies quimicas podem

ocasionar quando consumidas juntas. O que se sabe é que as duas atuam estimulando o sistema

simpatoadrenal e estdo envolvidas no aumento dos niveis de AMP ciclico intracelular, o que poderd



intensificar as alterages cardiovasculares do individuo, como aumento da pressdo arterial e da frequéncia

cardiaca.”

Farmacocinética

Uma vez ingerida a cafeina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e atinge a sua
concentragdo maxima na corrente sanguinea dentro de uma hora a uma hora e meia apds ingestdo. No
sangue é transportada para todo o corpo, podendo atravessar as barreiras hematoencefalica e placentdria,
além de ser detectada, também, no leite materno e no sémen. Sua metabolizacio é quase que
completamente realizada no figado, sendo que apenas um a cinco por cento da cafeina ingerida é excretada
inalterada na urina. O metabolismo ocorre com a remocao de grupos metil, formando trés grupos de

metilxantinas: a paraxantina, teofilina e teobromina (Figura 5).2
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Figura 5. Estruturas quimicas dos metabdlitos secundarios da cafeina (I) Teobromina, (II) Paraxantina e (lll)

Teofilina.?®

Essa metabolizacdo de primeira passagem (Figura 6) ocorre por meio da atividade do citocromo
P450 denominado isoforma CYP1A2, presente nos hepatdcitos. A maior parte da cafeina ingerida é
metabolizada em paraxantina (80-90%), por isso sera a rota mais abordada nessa revisdo da literatura.

Inicialmente, sua primeira desmetilacdo formard a 1,7-dimetilxantina (paraxantina), que apds
sofrer uma segunda desmetilacdo dard origem a 1-metilxantina. Essa espécie quimica pode ser oxidada a
acido 1-metilurato, por meio da atividade da enzima xantina oxidase (XO) e depois excretada na urina.
Entretanto, a paraxantina pode seguir outros dois caminhos. Ela pode ser hidroxilada pelo CYP1A2 e
formara o acido 1,7-dimetildrico ou pode sofrer acetilagdo, por meio da enzima N-acetiltransferase 2 (NAT2)
para formar a 5-acetilamino-6-formilamino-3-metiluracil (AFMU), bastante instavel e que pode ser

transformado em 5-acetilamino-6-amino-3-metiluracil (AAMU).%°
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Figura 6. Esquema adaptado do metabolismo da cafeina.?®

Toxicologia e Interagoes

A ingestdo prolongada e/ou superdose de cafeina é responsavel pelo surgimento de efeitos
nocivos a saude humana decorrentes de intoxicacdo, tais como: agitacao, ansiedade, delirio, convulsdes,
dispnéia (falta de ar), hiperglicemia (glicose alta no sangue) e hipocalemia (baixa quantidade de potdssio no
sangue). Diante disso, vale salientar que a ingest3o oral de doses com concentracdo de 15 a 30 mg kg’ de
cafeina é o suficiente para que o individuo apresente sintomas de intoxicacdo, sendo fatal doses de 100 a
200 mg kg™ de massa corporal.*

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA) e a European Food Safety Authority (EFSA)
o consumo de até 400 mg por dia é considerado seguro para adultos saudaveis, 2,5 mg para criancas e de
até 300 mg por dia para gestantes.”

A cafeina estd associada também ao desequilibrio homeostatico do Ca®* no organismo humano,
baixa densidade mineral éssea sendo um fator de risco para o desenvolvimento de osteoporose, devido ao
aumento da excrecdo do célcio na urina e/ou reduc¢ido da absorcdo intestinal. Além disso, essa perda de
minerais pode afetar significativamente as fung¢des cardiovasculares do individuo.?

Essa excrecdo aumentada é observada, por exemplo, apds uma exposicao de individuos em jejum
por 10 horas a cafeina em dose de 150 a 300 mg, sendo que a concentracao de cdlcio na urina passa a ser
consideravelmente alta apds duas e trés horas depois da ingestdo. Esse tempo que se estende entre
exposicao e o aparecimento de cdlcio é dependente das doses administradas, ou seja, quanto maior a dose

menos tempo se leva para se notar presenca de calcio na urina.?



Além disso, individuos com uma massa magra corporal menor sdo mais suscetiveis a perda desse
mineral, como por exemplo mulheres. Os idosos também sdo mais propensos a desenvolverem problemas
com a eliminacdo de calcio, uma vez que suas reservas ja estdo naturalmente menores devido a idade. No
entanto, vale salientar que em uma dose aguda de cafeina a eliminagdo mineral urindria ndo é
significativamente alta.”

Como ja mencionado a cafeina promove a liberacdo de varios neurotransmissores (dopamina,
noradrenalina, GABA e glutamato) e um aumento da expressdo de receptores de adenosina. Quando ha
uma interrupcdo abrupta de sua ingestdo, também chamada de abstinéncia aguda, é comum o
aparecimento de sintomas como cefaléia e sonoléncia, justamente pela reducdo dos niveis desses
neurotransmissores no organismo e maior expressao dos receptores de adenosina. Essa maior expressao de
receptores também estd associada aos efeitos de tolerancia a cafeina.?

Sabe-se que a inibicdo da enzima fosfodiesterase pela cafeina acarreta o aumento da
concentracdo de AMPc na musculatura lisa, inclusive na musculatura do trato gastrointestinal, o que podera
gerar intensificacdo da motilidade intestinal, levando a diarréia e a sensacdo de fome. Consequentemente,
ocorre também uma inibicdo da saida de cdlcio do reticulo sarcoplasmatico e uma vasodilatacao
periférica.”®

O consumo da cafeina é um meio de atenuar os efeitos do alcool no organismo, uma vez que tais
espécies quimicas atuam nos receptores de adenosina e produzem efeitos opostos. O alcool demonstrou
aumentar o ténus adenosinérgico por inibir o transportador de endonucleotideo tipo 1, bloqueando assim a
captacdo de adenosina, aumentando a sintese de adenosina durante o seu metabolismo. Ele também é
responsavel, em certas doses, por aumentar a suscetibilidade a interacdo social e amnésia de curto prazo,
enquanto a cafeina causa efeitos contrdrios, muito provavelmente por sua acdo ansiogénica e o
antagonismo de receptores de adenosina.?

Em um estudo experimental, pesquisadores compararam os efeitos agudos da administracao oral
de cafeina (3,3 mg kg™) na pressio arterial (PA) de cento e oitenta e dois homens divididos em cinco grupos
de risco para hipertensdo arterial sistémica (HAS), onde setenta e trés homens se enquadraram em PA ideal,
vinte e oito em PA normal, trinta e seis em PA normal alta e vinte e sete com HAS estagio 1 com base na PA

em repouso e dezoito homens com HAS diagnosticada. O resultado encontrado foi uma associacdo entre a

cafeina e a elevagdo da PA sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) (P < 0,0001, para ambas) em todos os grupos,
sendo que os mais acometidos foram os que ja tinham um diagndstico de HAS e um quadro clinico
apresentado.”

Em um outro estudo feito com trezentos e setenta e dois homens adultos, os pesquisadores
evidenciaram a relacdo entre os niveis séricos de testosterona, cafeina e quatorze de seus metabdlitos. O
que se pode notar foi uma relacdo inversa entre a concentracdo de cafeina e seus metabdlitos com a

concentracdo de testosterona no organismo, sugerindo que a cafeina é um fator de reducdo dos niveis de

testosterona e de deficiéncia bioquimica de andrégenos.?



Essa capacidade da cafeina em reduzir a concentracdo de testosterona afeta diretamente as
fungdes do ciclo menstrual e os hormdnios envolvidos nele, podendo até melhora-los. Isso é evidenciado
em um estudo em que foram acompanhadas duzentos e cinquenta e nove participantes por
aproximadamente dois ciclos menstruais, com oito coletas de sangue a cada ciclo. Os resultados foram que
o teor de cafeina mais alto em compara¢do com o mais baixo foi associado a testosterona total mais baixa
(27,9 ng dL? (95% Cl: 26,7, 29,0 ng dL*) em comparagdo com 29,1 ng dL* (95% Cl: 27,9, 30,3 ng dL?),
respectivamente) e testosterona livre (0,178 ng mL™* (95% Cl: 0,171, 0,185 ng dL') em compara¢do com
0,186 ng mL™ (95% Cl: 0,179, 0,194 ng dL?), respectivamente).”’

Doencas que afetam a funcionalidade do figado como, por exemplo, a cirrose e a hepatite, podem
levar a uma reducdo da expressdao de enzimas importantes no processo de metabolizacdo, como a CYP1A2
e, consequentemente, acarretar uma metabolizac3o deficiente e acimulo plasmatico da cafeina.?®*

Como deu para perceber, o papel da enzima CYP1A2 na metabolizacdo da cafeina é muito
importante. No entanto, essa mesma enzima estd relacionada também ao metabolismo de diversos
medicamentos, fazendo com que tais interacdes medicamentosas ocorram por meio da enzima CYP1A2.%%%

Citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina sdo inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (ISRS), uma classe de antidepressivos que agem inibindo a recaptacdo da serotonina. Esses
medicamentos, bastante prescritos, demonstram inibir a atividade da CYP1A2, aumentando o tempo de
meia vida da cafeina e redug3o da sua metabolizacdo.?**

Alguns antimicéticos como a cetoconazol, terbinafina e fluconazol, geralmente associados a
inibicdo da CYP3A (outra enzima da familia CYP), demonstraram redugdo de 11 a 25% do metabolismo da
cafeina e o aumento do seu tempo de meia vida no organismo. A interacdo com a CYP3A e sua influéncia no

metabolismo da cafeina ainda carece de estudos mais aprofundados.?®?°

Emprego da Cafeina na Produgdao de Medicamentos

O emprego da cafeina na formulacdo de medicamentos, tais como, analgésicos e antipiréticos
(dipirona sddica, p. ex.) visam fazer uso de sua acdo antioxidante, (impedindo a formacdo de espécies
reativas de oxigénio) e ergogénica no combate a possiveis danos mitocondriais causados por metabdlitos
secunddrios resultantes do metabolismo desses farmacos.***

O acetaminofeno (paracetamol), por exemplo, é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINEs) que
em superdosagem pode resultar em dano hepdtico e possivel insuficiéncia do 6rgdo. Tal dano esta
associado a fatores como: formagdo do metabdlito secunddario N-acetil-p-benzoquinona-imina por meio da
acdo de enzimas do citocromo P-450 (CYP450), que se liga a estrutura celular e forma adutos mitocondriais
que geram disfuncdo dessa organela, alteracdo do metabolismo do célcio; inibicdo dos complexos | e Il e

reducdo dos niveis de adenosina trifosfato (ATP) nas mitocdndrias do figado.>**



Com isso, ocorre alteragao da permeabilidade das membranas mitocondriais, que com o
desencadear da fosforilagdo oxidativa causa aumento nos niveis de ions e intermedidrios metabdlicos no
interior das mitocondrias, resultando em edema mitocondrial e por fim morte celular. A cafeina, por sua
vez, apresenta efeito compensatdrio mediado pelo complexo Il e 1ll, aumentando a respiracdo mitocondrial.
Ou seja, o comprometimento dos complexos mitocondriais | e Il causado pela toxicidade do acetaminofeno
é contrabalanceado pela interagcdo entre a cafeina e o complexo Il e Ill que mantém a fosforilagdo oxidativa
em niveis seguros.’®*

O antagonismo da cafeina @ receptores purinérgicos, mais precisamente, receptores P2Y
envolvidos na captacdo de Ca** pela mitocdndria, é responsavel por melhorar a funcdo bioenergética
mitocondrial. O Ca**, por sua vez, regula a estimulacdo das enzimas da cadeia respiratéria, o aumento da
producdo de ATP e a abertura dos poros que aumentam a permeabilidade das membranas, ou seja, com
uma menor captacdo celular de Ca*, ha diminuicio do edema mitocondrial. Além disso, a cafeina também
auxilia no efeito analgésico do farmaco, devido sua a¢do antagonista de receptores purinérgicos, de forma
gue sua combinacdo proporciona a reducdo da dosagem necessaria do farmaco para se obter o efeito
final >*%

Por outro lado, a associacdo entre cafeina e analgésicos como o acetaminofeno nao é eficaz
contra a deplecao nos niveis de glutationa mitocondrial. Vale ressaltar que a glutationa é um importante
antioxidante que protege a funcionalidade mitocondrial e diminui a hepatotoxicidade induzida pela
ingestdo de acetaminofeno, por meio da neutralizagdo do metabdlito secundario

N-acetil-p-benzoquinona-imina.?*

Cafeina como um contaminante emergente

Os contaminantes emergentes (CEs) sdo compostos organicos, sintéticos ou naturais que
possuem atividade bioldgica que podem apresentar toxicidade cronica, carcinogenicidade, capacidade de
desregulacdo enddcrina, aumento da resisténcia a antibidticos e interacdo com diversas outras substancias
ingeridas ou endégenas mesmo estando em concentra¢des muito baixas (ug L™ a ng L), além de ameacar o
equilibrio de ecossistemas afetando a fauna aquatica.>**’

Dentre os CEs estdo, por exemplo: pesticidas; produtos farmacéuticos e de cuidados pessoais,
como antibidticos, antiinflamatdrios, estimuladores do sistema nervoso central, RB-bloqueadores,
reguladores lipidicos, anticonvulsivantes, meios de contraste para raios X, repelentes de insetos,
antimicrobianos, conservantes e filtros solares UV.3*¥

Com o entendimento de que a dispersdo dessas espécies quimicas no meio ambiente, sem que
haja um controle de sua bioacumulagdo e de seus efeitos tdxicos, resulta em perigo para a saude humana,
surgindo assim a necessidade de desenvolver estratégias de controle e avaliacdo de riscos dessas

substancias. O Programa das Nacbes Unidas para o Meio Ambiente (UNEP, do inglés United Nations

Environment Programme) e a Organizagdo Mundial da Saude (WHO, do inglés World Health Organization)



afirmam que é de carater indispensavel o conhecimento das fontes, transformacbes e destino dos
contaminantes emergentes no ambiente.>**’

No caso da cafeina, o auto emprego na produgdo industrial faz com que ela esteja presente em
diversos produtos consumidos pela populag¢do (Tabela 1), sendo que sua excre¢do no meio ambiente advém
de diversas fontes que podem ser de cardter humano (excretas bioldgicas, descarte inadequado de
produtos farmacéuticos, residuos das fabricas e hospitais, escoamento intensivo de opera¢Ges agricolas,

drenagem de chuvas em 4éreas rurais e urbanas, p.ex) ou naturais (excretas bioldgicas de animais que

consomem frutas fontes de cafeina, por exemplo).3+36383°

Tabela 1. Concentrac¢do de cafeina em diferentes produtos.”

Produto Volume (mL) Cafeina (mg) | Cafeina (mg 100 mLY)

Café instantaneo 148 66 44,6

Café torrado e moido 148 74 50,0
Refrigerante (Coca-Cola) 355 46 12,9

Cha verde 236 30 12,7

Barra de chocolate 44 10 22,7
(Hersheys)

Cha instantaneo 236 15 6,3

De forma mais esquematica (Figura 7), a cafeina cai no esgoto bruto advindo de excretas humanas
(urina), descarte de bebidas, alimentos e/ou medicamentos em pias, ralos e vasos sanitarios e segue para as
estacOes de tratamento de esgoto (ETE). Ela pode acabar também indo para aterros sanitarios ou lixdes a
céu aberto, por meio do descarte de produtos no lixo comum, contaminando o solo e, posteriormente, as
aguas subterraneas por meio do escoamento e lixiviagdo #3633

No meio aquatico, estima-se que a cafeina possua um tempo de meia vida de 100 a 240 dias devido
sua alta estabilidade molecular, sua alta solubilidade (13,5 g L*) e volatilidade insignificante. Essas
caracteristicas somadas com o grande aporte dessa espécie quimica fazem com que as ETEs ndo consigam
retirar toda a cafeina da agua e, consequentemente, essa cafeina restante segue solubilizada nessas aguas
residuais até as dguas superficiais continentais ou costeiras.>**%3%3°
Ap0s isso, essas aguas sao captadas pelas estacOes de tratamento de agua (ETAs) onde passam

por processos de coagulagdo, floculagdo e decantagdo. Esses processos sdo ineficientes para retirar

totalmente a cafeina da agua e ela retorna ao consumo humano. No entanto, estudos acerca de drogas



estimulantes de abuso em aguas superficiais e sua remog¢do em ETAs demonstraram que o tratamento com
oz6nio demonstrou ser eficaz na eliminagdo parcial da cafeina em 76% e quando combinada com cloragdo
essa eliminac¢do sobe para 90%.3436383°

Vale salientar também que o crescimento populacional associado a prescri¢do e uso irracional de
medicamentos e inversdo da piramide etdria sdo importantes contribuidores para uma maior produgdo e
consumo de farmacos. Com isso, as sobras desses medicamentos acabam seguindo as rotas ja mencionadas

até o ambiente 34363839
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Figura 7. Cascata de contaminacdo biolégica da cafeina.®®

Estudos avaliando o disturbio do movimento e alteracdo neuromuscular em embrides de danio
rerio (peixe zebra) apds exposicdo a cafeina demonstraram uma ecotoxicidade. Os dados obtidos
demonstraram que uma concentracio maior ou igual a 150 mg L* os embrides j4 apresentavam
desalinhamento das fibras musculares e defeitos do neurdnio motor, especialmente defeitos de
crescimento axonal do neurdénio motor secundério. Sendo que uma concentrag3o superior a 300 mg L™ de

cafeina causa a morte dos embrides.*

Técnicas Analiticas Aplicadas na Determinagao de Cafeina



Visto as consequéncias da ingestdo de cafeina, a suscetibilidade de alguns grupos mais especificos
e a exposicao descontrolada no meio ambiente, alguns métodos analiticos de quantificacdo e determinacdo
foram desenvolvidos a fim de proporcionar maior controle no emprego industrial e concentragdo em
amostras biolégicas e n3o bioldgicas.*

A gravimetria foi o primeiro método desenvolvido e adotado pela Association of Official Analytical
Chemists (AOAC) para quantificacdo de cafeina em produtos alimenticios e sementes de café. A técnica
consistia na extracdo da molécula com agua ou etanol, o resultante seguia para filtracdo com éxido de
magnésio e por fim extragdo com cloroférmio. No entanto, sua execu¢do demorada e a dificuldade de
remocao dos interferentes inviabilizam uma leitura segura e especifica dos dados gravimétricos.*

Por isso, adotou-se o método Bailey-Andrew que proporcionou a otimizacdo necessaria do
processo de extracdao e limpeza, o que diminuiu o tempo total de execucdo. Com ele foi possivel a
determinacdo de nitrogénio total no extrato cloroférmio. Porém, um ponto negativo é que os outros
compostos nitrogenados que possam estar presentes no cloroférmio podem agir como interferentes na
leitura, causando uma alterac3o nos valores detectados de cafeina.”

A espectrofotometria é outro método de quantificacdo de cafeina e baseia-se na absor¢do da
radiacdo eletromagnética da molécula, mais precisamente no nivel ultravioleta (UV). As primeiras analises
definiram um limite de detec¢do de onda para cafeina de 271 a 275 nm e seus interferentes eram tratados
com 6xido de magnésio e ferrocianeto de zinco. Quando comparada a gravimetria, esse método se mostra
mais rapido, simples e preciso, embora nem todos os interferentes sejam amenizados por completo.**

A adogdo dos métodos cromatograficos de adsor¢do (UV) e camada delgada, utilizados para
determinacdo de cafeina em bebidas e alimentos, proporcionou uma limpeza mais eficiente dos extratos e
maior exatiddo de seus teores. De modo geral, o que houve foi uma juncdo de métodos cromatograficos e
espectrofotométricos onde as primeiras analises consistiram na passagem do extrato por uma coluna celite
basica, apds isso o conteudo é dissolvido em éter e levado para uma coluna celite acida, onde so restara a
cafeina adsorvida. Por fim, a cafeina passa por uma coluna com cloroférmio e é quantificada por meio de
seu comprimento de onda na faixa de 276 nm.**

A cromatografia gasosa (CG) é outro método de quantificagdo de cafeina e apresenta vantagens
por tornar possivel a andlise de cafeina em pequenos volumes de amostra, mantendo uma
reprodutibilidade, sensibilidade e exatiddo considerdvel. A deteccdo é feita por meio de um detector de
ionizacdo de chama e a separag¢do por meio de uma coluna de vidro.*

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) é uma das mais utilizada dentre os métodos
analiticos de separagao em fungdo de sua detectabilidade e adaptabilidade as determinag¢des analiticas com
exatiddo, e sua adequacdo para separacao de compostos ndo volateis com sua aplicacdo em compostos de
interesse para a industria. A técnica CLAE foi utilizada como método de separacdo de fase reversa para

analise simultanea de nicotina, 3-hidroxicotinina, cotinina e cafeina na urina de fumantes passivos. O



experimento também incluiu deteccdo espectrométrica de massa em tandem e quantificacdo usando
ionizac3o por eletrospray em um analisador de massa com armadilha de ions por quadrupolo.***

Outra técnica bastante utilizada para multianalise de metilxantinas é a eletrocromatografia capilar
micelar, também chamada de cromatografia capilar eletrocinética micelar (CCEM). Ela apresenta algumas
vantagens frente as outras técnicas como: a necessidade de um volume de amostra muito baixo em
comparagao com a CLAE, a possibilidade de injecdo direta de fluidos biolégicos, a alta eficiéncia de
separacao e identificacdo de metabdlitos ou estereocisbmeros e a capacidade de quantificar drogas com
cromoforos pobres por deteccdo indireta de absor¢do de UV ou usando comprimentos de onda baixos.*>**%

A literatura descreve o uso da CCEM para separar cafeina e outros derivados da purina em
amostras de saliva, soro e urina. Nesse experimento, a fase movel foi constituida de tampao borato-fosfato
a pH = 9 contendo 75 mmol L* de dodecil-sulfato de sddio. Obtiveram-se bons resultados e n3o houve
necessidade de pré-tratamento das aliquotas da saliva ou do soro.*”***

Outro método utilizado para determinacdo rdpida e simultinea de cafeina, propifenazona e
paracetamol é a analise por injecdo em batelada com deteccdo amperométrica que apresenta um nivel de
confianga de 95%, bastante proximo ao da CLAE. Esta técnica, além de ser rapida, barata e simples, permite
ainda a limpeza constante da superficie do eletrodo de trabalho por meio do uso de pulso de potencial
adicional. Hd um baixo consumo de reagentes nesse experimento, sendo que a aliquota da amostra ou
solucdo padrdo necessaria é de 50 a 150 pL e seu preparo é bastante simplificado (apenas pulverizagao,

dissolugdo e diluigdo).*

Voltametria

A voltametria é uma técnica eletroquimica bem comum que permite a obtencdo de dados
gualitativos e quantitativos de uma determinada espécie quimica (analito) por meio de sua eletrdlise no
interior de uma célula eletroquimica (CE). Essa CE pode ser constituida por trés eletrodos (Figura 8), sendo
eles: um eletrodo de trabalho (ET), um eletrodo de referéncia (ER) e um eletrodo auxiliar (EA) inserido para

assegurar o sistema potenciostatico ou por dois eletrodos, o ET e o ER.**®



Célula

Computador Potenciostato Célula Eletroquimica

Figura 8. Aparato para uma Analise Eletroanalitica com uma Célula Eletroquimica de Trés Eletrodos. Figura

adaptada de Silva.*

Os dados sdo obtidos por meio do registro simultdneo de curvas corrente-potencial em relagdo
ao tempo. O ET é polarizado com a aplicacdo de um potencial (sinal de excitagdo) em forma de varredura
entre o ET e 0 ER da CE. A curva obtida é chamada de voltamograma podendo ser diretamente proporcional
a concentragdo do analito, sendo assim, possivel quantificar diferentes espécies quimicas.*’*®

O ET é geralmente constituido de materiais como ouro, platina, carbono (carbono vitreo, grafite,
grafeno) ou mercurio, podendo ser polarizado com o potencial em fung¢do do tempo da CE. Essa polarizagao
ocorre quando a area de superficie do ET € menor em compara¢do com o ER. Esse, por sua vez, um valor de
potencial constante e pode ser de calomelano saturado ou de prata/cloreto de prata (Ag/AgCl) e o EA é
geralmente um fio de platina.*’*

Com o objetivo de aumentar a seletividade e reduzir o limite de deteccao é comum a modificacdo
da superficie dos ET. Dessa forma, possiveis interferentes ndo irdo contribuir com a corrente que é medida,
tornando-se mais seletivo para determinado analito, além de melhorar a sensibilidade de um método
eletroanalitico.””*®
A seguir estdo representadas as principais técnicas voltamétricas, seus sinais de excitacdo e

respectivos voltamogramas:



Tabela 2. Técnicas voltamétricas, sinal de excitagao e voltamogramas
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VOLTAMOGRAMA
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v

v
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E |
Ai=i—i
g
Valtametria de | o | |
Redissolugdo g, . ——,
Anédica (ASV) Pré-concentracio

E
Voltametria
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Redissolugao
(AdSV) I
E

Revisao da Literatura

A obtencao dos dados para a elaboragao dessa revisao da literatura foi realizada por meio de busca
eletronica em algumas bases de dados como Google Académico, Scopus, PubMed e SciELO. Foram
selecionadas producdes que abordassem a aplicacdo de voltametria na determinacdo de cafeina em
diferentes amostras.

Os artigos compreendem o periodo de 2010 a 2022 e os descritores de assunto utilizados para
busca foram: “emerging contaminants” (ou “emerging pollutants”); “voltammetric determination”,
“caffeine” e “water”. Dessa forma, foi possivel selecionar produc¢des que se enquadram aos critérios

estabelecidos, possibilitando a obtengao de informagGes mais inerentes ao tema.

Mecanismos de Reagdo de Oxidag¢do da Cafeina



As andlises eletroanaliticas dependem das propriedades eletroativas das espécies quimicas
analisadas. A cafeina apresenta sitios de reatividade em sua molécula que possibilitam rea¢des de
oxirreducdo, viabilizando o uso de técnicas como espectrofotometria, cromatografia, colorimetria e
voltametria.>**

Existem alguns mecanismos de oxidacdo mencionados na literatura e dentre eles estd o de
Hansen e colaboradores,®® que analisou a oxida¢do eletroquimica de cafeina e teobromina por meio de
voltametria ciclica, utilizando um eletrodo de grafite pirolitico (PGE) em tampao de acetato em pH 4,7 como
eletrélito de suporte. Os autores descrevem que o processo de oxirreducdo da cafeina acontecera no anel
imidiazélico, principalmente no grupo das iminas. O processo ocorre em duas etapas envolvendo quatro
elétrons e quatro prétons, e 0 mecanismo proposto é apresentado na Figura 9. Em um primeiro momento
ocorre adicdo de uma molécula de dgua concomitante a desprotonacdo e seguida por um tautomerismo
ceto-endlico. Pode-se notar que a perda de hidrogénio ocorreu devido ao rearranjo de uma dupla ligacdo
com o oxigénio da molécula de agua. De forma mais clara, ocorre a aplicacdo de um potencial inicial
controlado que promove a oxidagdo de dois elétrons da ligagcdo dupla R-N9=C8-R resultando no acido Urico
(I, Figura 9) apropriadamente substituido que, sendo mais facilmente oxidado na dupla ligacdo R-C4=C5-R
do que o composto original, reage com duas moléculas de dgua e ocorre a quebra de uma ligagdo dupla
entre carbonos localizados no meio dos dois nucleos da molécula, bem como uma dupla desprotonacdo e a
perda instantanea de dois elétrons. Ha também a adicdao de dois grupos hidroxilas nos carbonos que
dividem os dois nucleos da molécula, formando um &cido urico-4,5-diol (lll, Figura 9). O 4cido urico-4,5-diol
é bastante instavel e acaba se fragmentando dando origem a um aloxano metilado (VI, Figura 9) da porgdo
do anel de pirimidina, uma metil uréia (V, Figura 9) do anel imidazol, uma alantoina metilada (VII, Figura 9) e
um didéxido de carbono. Apds essa etapa, em uma segunda oxidacdo eletroquimica, alguns subprodutos sao
formados a partir de uma quantidade muito pequena do acido Urico-4,5-diol como, por exemplo, o acido
dimetilparabanico (IV, Figura 9), derivado da por¢do do anel de pirimidina da xantina inicial, e a metilureia

(V, Figura 9). **>3
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Figura 9. Oxidac3o eletroquimica da molécula de cafeina, segundo os autores Hansen e colaboradores.> (1)
Cafeina ou teobromina, (I1) Acido 1,3,7-trimetiltrico, (11) Acido urico-4,5-diol, (V) Acido dimetilparabanico,

(V) metilureia, (VI) Aloxano metilado, (VII) Alantoina metilada. ****

Posteriormente, Spataru e colaboradores®™ e outros pesquisadores estudaram novamente o
comportamento eletroquimico das xantinas e seus derivados (teofilina, teobromina e cafeina), mas
utilizando eletrodo de diamante dopado com boro. Segundo os autores, as xantinas e outras metilxantinas
como a cafeina sofre, de modo geral, o mesmo processo de oxidacdo eletroquimico proposto pelos
pesquisadores Hansen e colaboradores.” De acordo com os dados encontrados, xantina e teofilina,
apresentaram intervalos de pH 1,8 - 8,0 e 1,8 — 9,0, a coeficiente angular da curva Ep — pH foram iguais a 71
mV pH?* e 52 mV pH?, respectivamente. Com a constatacdo de que os valores do coeficiente angular da

curva Ep — pH para essas moléculas eram préximos ao valor tedrico de 60 mV pH™?, os autores puderam



afirmar que a reagdo envolve um numero igual de prétons e elétrons. Além disso, consideraram também
gue a reacdo de oxidagdo tanto da xantina como das outras metilxantinas envolvem quatro prétons e
quatro elétrons, mesmo apresentando valores inferiores a 60 mV pH™. A oxidacdo eletroquimica da xantina
(I) (que pode ser a cafeina) prossegue por uma oxidacgdo inicial a (1) acido urico. Uma vez que o acido Urico
é mais prontamente oxidado do que a xantina, ele é imediatamente oxidado a bis-imida (llla, lllb) em uma
reagao de oxidagao adicional. Portanto, o pico voltamétrico inicial para a xantina corresponde a oxidagao
geral. No entanto, um outro pico mal definido é observado em um potencial menos positivo, que
provavelmente é referente a uma pequena quantidade da bis-imina (llla, lllb) reduzida durante a varredura
negativa de volta ao acido urico, que é oxidado novamente, na segunda varredura positiva, na faixa do pico

secunddrio. O mecanismo proposto estd representado na Figura 10.
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Figura 10. Mecanismo de oxidacdo proposto por Spataru e colaboradores® para a xantina e,

consequentemente, para as outras metilxantinas.

Outro mecanismo de oxidacdo da cafeina discutido na literatura é o de Telo e colaboradores,>
que foi obtido usando um conjunto de técnicas analiticas, como cromatografia liquida de alta eficiéncia e
espectroscopia paramagnética eletronica, onde sugerem uma oxidacdo via radicais livres (Figura 11).
Pode-se notar que o sitio ativo da cafeina também é o anel imidazdlico e o produto final dessa reacao é um
tautdbmero semelhante ao do mecanismo abordado por Hansen e colaboradores.’> No primeiro mecanismo
proposto, o radical hidroxila ataca o grupo CH do anel imidazélico e ocorre a quebra homolitica da ligacao,
formando um radical intermediario (ll, Figura 11). Apds esta etapa, ocorre a oxidacdo devido a perda de um
atomo de hidrogénio, gerando também o produto acido 1,3,7-trimetildrico (IV, Figura 11). O segundo
mecanismo de oxidac3o da cafeina proposto por Telo e colaboradores® ocorre por meio de outro radical, o
ion sulfato radicalizado (-SO,). Este mecanismo ocorre em adicdo ao primeiro mecanismo descrito em seu
trabalho. Primeiro, usando o ion sulfato e o radical ion sulfato, o nitrogénio protonado do anel imidazdlico

torna-se um radical e o carbono, presente entre os nitrogénios, um carbocation. A segunda etapa consiste



na adicdo do ion hidrogenofosfato e na desprotonacdo do carbono (anteriormente um carbocation),
resultando na molécula ainda contendo um radical nitrogénio e o carbono anteriormente carbocitario,
formando uma ligagdo i6nica com o contra-ion PO,?. Por sua vez, na Ultima etapa desse mecanismo ocorre

a oxidacdo e a hidrdlise da molécula, resultando no produto final do acido 1,3,7-trimetildrico (IV, Figura 11).
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Figura 11. Mecanismo de oxidacdo da cafeina via radicais livres.>

Martinez-Huitle e colaboradores® desenvolvem um sensor para a determinacdo de cafeina
utilizando o eletrodo de diamante dopado com boro e modificado com Nafion. Nesse experimento pode-se
evidenciar o mecanismo de oxidac3o da cafeina condiz com o proposto por Spataru,> Telo™ e colaboradores
com uma oxidacdo adicional na parte final junto a fragmentacao, gerando dois produtos desmetilados

distintos (Figura 12).
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Figura 12. Mecanismo de oxidac¢do da cafeina proposto por Martinez-Huitle e colaboradores?®

Como mencionado, tais mecanismos de oxidacdo sdo as bases para o desenvolvimento de andlises
voltamétricas de deteccdo e quantificacdo de cafeina em diversas amostras. O mecanismo mais encontrado
nos artigos pesquisados e apresentados nas Tabelas 3 a 6, foi o proposto por Hansen* e aperfeicoado por
Martinez-Huitle*® e colaboradores. Alguns desses artigos serdo discutidos a seguir:

Sun e colaboradores®” estudara o comportamento eletroquimico da cafeina no eletrodo de carbono
vitreo modificado por Nafion—Gr (Nafion—Gr/GCE) utilizando voltametria ciclica (CV, do inglés cyclic
voltammetry) e voltametria de pulso diferencial (DPV, do inglés differential pulse voltammetry), utilizando
amostras de bebidas energéticas. O mesmo processo de oxidagdo eletroquimico proposto pelos
pesquisadores Hansen®? e aperfeicoado por Martinez-Huitle® e colaboradores (Figura 12) foi apresentado
nesse trabalho, em um processo geral com quatro prétons e quatro elétrons. Hd uma oxidacdo das ligacdes
C8=N9 resultando no acido Urico substituido. Em seguida, uma oxidacdo imediata para produzir o andlogo
4,5-diol do acido urico.

Amare e colaboradores®® também estudaram o comportamento eletroquimico da cafeina sé que
empregrando um eletrodo de carbono vitreo modificado com poly(acido 4-amino-3-hidroxinaftaleno
sulfénico) por meio de CV e voltametria de onda quadrada (SWV, do inglés Square Wave Voltammetry) para
analise em amostras extrato de café. O eletrdlito de suporte escolhido para garantir bons parametros para a
analise foi uma solucdo tampao de acetato pH 5, pois o potencial de pico deslocou-se negativamente com o
aumento do pH e a corrente de pico da cafeina, no eletrodo em questdo, aumentou com o aumento do pH
de 3,0 para 5,0 e depois comecou a diminuir para valores de pH superiores a 5,0.

Tefera e colaboradores®® abordaram em seu trabalho a determinagdo de cafeina e paracetamol
utilizando, também, o eletrodo de carbono vitreo modificado com poly(acido 4-amino-3-hidroxinaftaleno
sulfénico) por meio de CV e SWV para analise em amostras de bebidas energéticas. A influéncia do pH nas
correntes e potenciais de pico de cafeina foram examinados por CV na faixa de pH 3,5-6,0a 0,1V s*e
observou-se que ambos sdo afetados pela mudanca de pH. Sendo assim, a solucdo tampao de acetato pH
5,0 foi escolhida como ideal para a andlise por garantir os parametros desejados de corrente e potencial.

Ali e colaboradores®® estudaram simultaneamente o comportamento eletroquimico da cafeina e da



vanilina utilizando um eletrodo de diamante dopado com boro através de CV e voltametria de redissolucao
adsortiva de onda quadrada. O eletrélito de suporte escolhido para andlise de cafeina foi o tampao fosfato
pH 2,5, uma vez que produziu maior resposta em termos de magnitude de corrente para cafeina e melhor
repetitividade para ambas as espécies quimicas.

Wang e colaboradores®! trabalharam a determinacdo simultdnea de teofilina e cafeina utilizando
um eletrodo de carbono vitreo modificado com nanotubos de carbono dopados com nitrogénio e com
poly(L-cisteina). As propriedades eletroquimicas da cafeina foram investigadas por meio de CV e DPV. O
eletrélito de suporte escolhido para a analise foi uma solucdo 0,01 mol L™ tamp3o fosfato (pH 1,70) que
garantiu parametros de corrente e potencial 6timos para a analise.

Alpar e colaboradores®® utilizaram um eletrodo de diamante dopado com boro pré-tratado
catodicamente (aqui referido como CPT-BDD) e eletrodo de diamante dopado com boro pré-tratado
anodicamente (aqui referido como APT-BDD) para a determinacdo seletiva e simultanea de acido
5-0-cafeoilquinico (5-CQA), vanilina e cafeina por meio da voltametria adsortiva de redissolucdo de onda
guadrada (SW-AdSV, do inglés Square Wave Adsorptive Stripping Voltammetry), em amostras de bebidas. O
eletrélito de suporte escolhido para a analise foi uma solu¢3o de 0,1 mol L'* HNO;. A influéncia do pH na
oxidacdo da cafeina ndo afeta significativamente o potencial de pico. Por outro lado, a magnitude da
corrente de pico obtida para a oxida¢do deste composto no eletrodo APT-BDD é ligeiramente maior do que
no eletrodo CPT-BDD, exceto aquela obtida em solugdao de HNO;. No caso do efeito da acidez da solucdo, a
magnitude da corrente de pico diminui com o aumento do pH em ambos os eletrodos APT-BDD e CPT-BDD.

Hernandez-Aldave e colaboradores® também desenvolveram um trabalho onde utilizou um
eletrodo de carbono vitreo modificado com filmes LbL de Nafion/GNPs para determinacdo de cafeina por
meio da CV e DPV, em amostras de bebidas energéticas. O eletrélito de suporte escolhido para a analise foi
uma solu¢do de 0,1 mol L* NaCl pH 2,0. O pH foi acidificado usando HCl e melhorou a solubilidade da
cafeina e mimetizou o pH natural das bebidas gaseificadas (geralmente entre 2 e 3).

Tadesse e colaboradores® trabalharam com um eletrodo de pasta de carbono modificado com
antraquinona para estudar as propriedades do eletrodo modificado frente a oxidagdo da cafeina. Uma
excelente resposta de pico de oxidacdo e repetitividade dos sinais em solugées de acido perclérico (HCIO,)
0,1 mol L foi encontrada, o que o classificou como o melhor eletrdlito suporte para os sensores. Além
disso, um melhor formato do voltamograma e excelente resposta de pico foram obtidos em pH 0,56.

Eisele e colaboradores®™ utilizaram um eletrodo de diamante dopado com boro pré-tratado
catodicamente para a determinagao simultanea de paracetamol, cafeina e orfenadrina empregando a SWV
e CV. Uma melhor separa¢do dos picos, uma maior intensidade de corrente para paracetamol e cafeina,
bem como uma melhor separac¢do dos potenciais de pico entre cafeina e orfenadrina foram observados com
a utilizacao de 0,5 mol L™ de H,50, como eletrélito de suporte.

Tajeu e colaboradores® realizaram a determinacdo eletroquimica de cafeina em amostras

farmacéuticas utilizando um eletrodo de carbono vitreo revestido com atapulgita/nafion, por meio da CV e



DPV. O eletrdlito de suporte escolhido foi 0,1 mol L™ de H,SO, (pH 1,5) para garantir melhores resultados de
detecgdo e quantificacdo para o analito empregando o eletrodo em questao.

Thu e colaboradores® realizaram uma quantificagdo simultdnea de acido ascérbico, acetaminofeno
e cafeina utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado por CoFe,0,, por meio de voltametria de
redissolucdo anddica de pulso diferencial (DP-AdSV, do inglés Differential Pulse Anodic Stripping
Voltammetry). O eletrélito de suporte selecionado foi uma solugdo tamp3o Britton-Robinson 0,2 mol L™ (pH
4) pois garantiu uma corrente de pico melhor para a analise e quantificacdo das espécies quimicas.

Jesny e colaboradores®® estudaram o comportamento voltamétrico simultdneo de xantina, teofilina
e cafeina utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com um filme eletropolimerizado de acido
para amino benzeno sulfonico, por meio de SWV. O eletrélito suporte selecionado foi uma solugdo de 0,1
mol L™ tamp3o fosfato. Para a cafeina a corrente de pico aumentou a medida que se aumentava o pH,
porém ndo houve variacdo do potencial de oxidacdo. Pardmetros 6timos para a analise simultdnea foram

encontrados em pH 7,0.



Detecc¢ao e Quantificacdo de Cafeina Empregando Técnicas Voltamétricas

Algumas informacgdes importantes, além dos dados quantitativos das andlises voltamétricas, foram destacadas e apresentadas nas Tabelas 3 a 6. Por meio
dessas informagdes foi possivel averiguar a sensibilidade e seletividade das técnicas voltamétricas e sua eficiéncia na detecgao e quantificagdo simultanea de

cafeina em amostras biolégicas e ndo bioldgicas.

Tabela 3. Limites de detecc¢do (LD) e faixa linear para cafeina e outros analitos em amostras de bebidas e os métodos voltamétricos com os respectivos eletrodos de

trabalho utilizados nas determinacdes

Analitos Método Voltamétrico / Faixa Linear Limite de detec¢do (umol L?) Amostras
(Ano) Eletrodo de Trabalho (umol L?)
CAF% CV e DPV 0,4-80 0,2 Bebidas a base de cola, chds
comerciais e bebidas
(2011) Nafion/GO/GCE energéticas
CAF*’ CV E DPV 40 - 400 0,12 Coca-cola, Pepsi, Energéticos,
0,4-40 café instantaneo e Café
(2011) Nafion—Gr/GCE comercial
CAF®® CV e SWV 0,06 - 40 0,137 Extrato de café
(2012) poly(AHNSA)/GCE




AA e CAF”® SWV AA: 10-500 AA:1,0x 1072 Ch3, café, bebida gelada
:10 - 3,52 x orvalho da montanha),
CAF: 10 - 500 CAF: 3,52 x 1073 (orvalho d ha)
(2013) MWCNT/GCE preparacoes farmacéuticas e
amostras de urina
CAF e CGA™* CV e SW-AdSV CAF: 4,12 -28,8 CAF: 0,551 Bebidas energéticas, café e
CGA: 5,64 - 147 CGA: 1,26 refrigerante a base de cola
(2013) BDD
CAF e PAR*® CV e SWV 10- 125 CAF: 0,79 Coca-Cola, Pepsi-Cola e ch3
PAR: 0,45
(2016) poly(AHNSA)/GCE
PAR e CAF”? CV e DPV PAR: 0,2 - 500 PAR: 2,62 x 1072 Comprimidos, chés
CAF: 0,005 - 20 CAF: 1,14 x 1073 comerciais, bebidas
(2016) Bi/Nafion/BDDE energéticas e bebidas a base
de cola
CAF” CV e DPV 6,0 - 100 0,837 Extratos aquosos de café
etiope cultivados em quatro
(2017) LGCE localidades de cultivo de café
(Wonbera, Wolega,
Finoteselam e Zegie)
CAF™ CV e DPV 0,3-80 0,05 Cha Oolong
(2017) (PDDA/MWNT)./GCE




CAF” CV e DPV 2-100 0,038 Amostras comerciais de cha e
café
(2017) ZnO NPs M/GCE
VAN e CAF® CV e SW-AdSV VAN: 6,6 - 660 VAN: 1,54 Amostras comerciais de
CAF:5,2-520 CAF: 0,366 alimentos e bebidas
(2017) BDD
CAF’® DPV 25-150 0,96 Refrigerantes a base de cola
200 - 1000 4,90
u -
(2017) AuNP-GCPE
CAF”’ CV e DPV 0,58 - 11,50 0,08 Amostras de bebidas: chas
comerciais
s/Au
(2018) MWCNTs/A
TEOF e CAF®! CV, CCe DPV TEOF: 0,10-70,0 TEOF: 0,033 Cha verde, comprimidos orais
CAF: 0,40 - 140,0 CAF: 0,20 de teofilina de liberagao
(2018) PLCY/N-CNT/GCE sustentada e amostra de
bebida energética
CAF™® CV e SWV 0,5-20 0,05 Amostras de bebidas

(2018)

poly(ARS)/SPCE

energéticas, refrigerantes e
achocolatados




5-CQA, VAN e CAF*

CV e SW-AdSV

5-CQA: 2,8-170 5-CQA: 0,40 Amostras de agucar de
VAN: 3,3-330 VAN: 0,38 baunilha comercialmente
(2018) APT-BDD e CPT-BDD CAF: 0,52 - 210 CAF: 0,15 disponiveis, café soluvel
enriquecido com vanilina
(com agucar e creme) e
refrigerante de cola
CAF”® CV e DPV 28 - 479 20 Coca-Cola, Pepsi-Cola, Kofola,
Red Bull
(2018) GCE
5-CQA, VAN e CAF®® CV e SW-AdSV 5-CQA: 5-CQA: 0,0044 Amostras de agucar de
0,014-0,71 VAN: 0,50 baunilha comercialmente
(2018) GR/GCE VAN: CAF: 0,30 disponiveis, café soltvel
3,3-210 enriquecido com vanilina
CAF: (com agucar e creme) e
2,6-100 refrigerante de cola
CAF® CV e SWV 5-150 145 Trés amostras de chas
1,3 (saquinhos de cha: duas
(2019) GECE amostras de cha preto e uma
de cha verde) e uma amostra
de bebida de guarana com
aroma de ginseng
CAF% CV e DPV 20- 250 0,032 Amostras comerciais de
50 - 5000 24 Coca-Cola e bebida
(2019) Nafion/GNPs LbL

energética (Power Energy
Shot)




CAF® CV e DP-AdSV 02-1 0,056 Bebida energética e
Bebida de cola
(2019) SPCE/CNFs
CAF e PIRID® CV e DPV CAF: 63,1 - 600 CAF: 18,9 Bebidas energéticas
PIRID: 7,5 - 200 PIRID: 2,2 comerciais: Red Bull, Kong
(2019) Nafion®/GCE Strong e Semtex
CAF®* CV e DPV 5000 - 10000 0,1129 Cha comercial
(2019) Pt-GR/GCE
CAF® CV, EIS, CA e DPV 5,0 e 600 0,016 Ch3, café, chocolate, bebida
de cola e nescafé
(2020) NCOMCP
VAN e CAF® CV e SWV 0,4-40 VAN: 0,15 Amostras de agucar de
CAF: 0,18 baunilha, bebida energética,
(2022) Nafion-EDA-MWCNTs/BDDE café de baunilha e cha gelado
disponiveis comercialmente

CAF: Cafeina; CV: Voltametria Ciclica; DPV: Voltametria de Pulso Diferencial; Nafion/GO/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado com Nafion e Oxido de
Grafeno; Nafion—Gr/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado por Nafion-Gr; SWV: Voltametria de Onda Quadrada; poly(AHNSA)/GCE: Eletrodo de Carbono
Vitreo Modificado com poly(acido 4-amino-3-hidroxinaftaleno sulfénico); AA: Acido ascérbico; MWCNT/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado com
Nanotubos de Carbono Multiparede; CGA: Acido Clorogénico; SW-AdSV: Voltametria Adsortiva de Redissolucdo de Onda quadrada; BDD: Eletrodo de Diamante
Dopado com Boro; PAR: Paracetamol; Bi/Nafion/BDDE: Eletrodo de Diamante Dopado com Boro e Particulas de Bismuto Ndo Toxicas; LGCE: Eletrodo de Carbono

Vitreo Modificado por Lignina; (PDDA/MWNT)5/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo com Nafion Modificado com PDDA-MWCNT; ZnO NPs M/GCE: Eletrodo de



Carbono Vitreo Modificado com Nanoparticulas de Oxido de Zinco; VAN: Vanilina; AuNP-GCPE: Eletrodo Composto de Nanoparticulas de Ouro e Pasta de Carbono
Vitreo; MWCNTs/Au: Eletrodo de Ouro Modificado com MWCNTs; TEOF: Teofilina; CC: Cronocoulometria; PLCY/N-CNT/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo
Modificado com Nanotubos de Carbono Dopados com Nitrogénio e com poly(L-cisteina); poly(ARS)/SPCE: Eletrodos de Carbono Impressos em Tela Descartaveis
Modificados com poly Alizarin Red S; 5-CQA: acido 5-O-Cafeoilquinico; APT-BDD: Eletrodo de Diamante Dopado com Boro Pré-Tratado Anodicamente; CPT-BDD:
Eletrodo de Diamante Dopado com Boro Pré-Tratado Catodicamente; GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo; GR/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado com
Grafeno; GECE: Eletrodo Composto de Grafite Epoxi; Nafion/GNPs LbL: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado com Filmes LbL de Nafion/GNPs; DP-AdSV:
Voltametria Adsortiva de Redissolucdo de Pulso Diferencial; SPCE/CNFs: Eletrodo de Carbono Serigrafado Revestido com Nanofibras de Carbono; PIRID: Piridoxina;
Nafion®/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Coberto com Uma Fina Camada de Fluoropolimero Sulfonado Nafion®; Pt-GR/GCE: Eletrodo Nanohibrido de Carbono e
Vidro Platina-Grafeno; EIS: Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica; CA: Cronoamperometria; NCOMCP: Sensor de Pasta de Carbono Modificada com Oxido de
Nano-Cobalto (II, Ill); Nafion-EDA-MWCNTs/BDDE: Eletrodo de Diamante Dopado com Boro Modificado com Nanotubos de Carbono de Paredes Multiplas

Enxertados com Nafion-etilenodiamina



Na Tabela 3 sdo apresentados artigos desenvolvidos entre o periodo de 2011-2022 em que foram
utilizados métodos voltamétricos para deteccdo simultanea de cafeina e outras espécies quimicas em
amostras de bebidas.

A CV foi aplicada em vinte e trés dos vinte e cinco trabalhos e forneceu informacdes qualitativas
importantes sobre a termodindmica dos processos de oxidagdo/reducdo de compostos eletroquimicamente
ativos, sobre a cinética das rea¢des envolvendo transferéncia de elétrons e sobre reagdes quimicas
acopladas a processos adsortivos. Por meio da utilizacdo da CV foi possivel entender melhor os novos
experimentos propostos, bem como a eficiéncia das modificagdes realizadas nos eletrodos na detecgao e
quantificacdo dos analitos, especialmente da cafeina.

A técnica mais presente nos trabalhos reunidos para esta categoria de amostra foi a DPV, que foi
aplicada em quatorze dos vinte e cinco trabalhos, sendo que os limites de detec¢ao para cafeina variaram
entre 1,14 x 103 e 24 umol L™. Nessa técnica, as medidas de corrente e aplicacdes de potencial e pulsos de
potencial sdo realizadas em intervalos de tempo muito pequenos, isso contribui para uma melhor
visualizacdo da corrente faradaica, garantindo uma resposta eletroquimica mais consistente.

Sadoke colaboradores’ utilizaram a DPV para detec¢3o simultdnea ou separada de paracetamol e
cafeina por meio de um eletrodo de diamante dopado com boro e modificado com filme de Nafion e
particulas de bismuto (Bi/Nafion/BDDE) em amostras de comprimidos, chas comerciais, bebidas energéticas
e bebidas a base de cola. O comportamento eletroquimico da cafeina em Bi/Nafion/BDDE foi investigado
por CV, sugerindo que a oxidagdo da cafeina se mostrou irreversivel. A modificacdo da superficie do
eletrodo com bismuto e uma camada de Nafion, possibilitou um aumento de aproximadamente 2,5 vezes
na resposta voltamétrica da cafeina em ambos os eletrodos, devido a pré-concentracdo de cafeina na
camada polimérica. A ordem de modificacdo da superficie com as camadas de metal e polimero também
influenciaram as respostas eletroquimicas da cafeina. Foi observado um aumento do sinal do pico de
oxidacdo da cafeina nos eletrodos quando as particulas de bismuto foram depositadas in situ na superficie
BDDE coberta por Nafion (Bi/Nafion/BDDE). Essa modificacdo também contribuiu para menor corrente de
fundo e melhor repetitividade do sinal, quando comparada ao eletrodo Bi/Nafion/GCE, onde se utiliza o
eletrodo de carbono vitreo como suporte para filmes de Nafion e particulas de bismuto. Foram avaliadas as
influéncias de interferentes nas respostas voltamétricas dos analitos. Os interferentes levados em
consideragdo aqui foram aqueles mais comuns em amostras de fluidos bioldgicos, amostras farmacéuticas,
suplementos alimentares ou bebidas e que poderiam alterar os resultados: Glicose, frutose, sacarina, acido
acetilsalicilico, acido ascérbico, acido Urico, dopamina, vitaminas do grupo B e ions metalicos como Fe®*,
Mg®, Ca®*. O resultado foi que n3o houve uma interferéncia significativa dessas espécies quimicas nas
correntes de pico de ambos os analitos.

A SWV foi aplicada em seis dos vinte e cinco trabalhos analisados, com limites de detec¢do que
variam entre 3,52 x 10% e 145 pmol L. Sua sensibilidade é comparavel com a das técnicas de pulso

diferencial, porém apresenta como vantagem uma maior velocidade de aplicacdo e aquisicao de dados.



Gupta e colaboradores” desenvolveram um trabalho sobre a determinac¢do simultanea de acido
ascorbico e cafeina em amostras de cha, café, bebida gelada (orvalho da montanha), preparagdes
farmacéuticas e amostras de urina, por meio de um eletrodo de carbono vitreo modificado com nanotubos
de carbono de paredes multiplas, utilizando SWV. A modificacdo de superficie empregada nesse estudo
resultou em picos de oxidagdo mais nitidos, potenciais de pico menores (~—10 mV e ~1103 mV para AA e
CAF, respectivamente) e corrente de pico maior para ambas as espécies quimicas. A aplicagdo da técnica de
SWV mostrou-se conveniente, mais rapida e precisa para determina¢dao dos analitos. Além disso, os dados
obtidos mostram que o eletrodo de carbono vitreo modificado é superior ao eletrodo de carbono vitreo
sem modificagdo.

Furtado e colaboradores®' também trabalharam com a SWV para deteccdo de cafeina em amostras
de chds e bebida de guarana com aroma de ginseng, por meio de eletrodos compdsito de grafite epoxi
(GECE), modificados por diferentes sais de diazonio. A viabilidade dos eletrodos para deteccdo e
guantificacdo de cafeina foram analisadas por meio da CV. Os resultados mostraram que o melhor sistema
eletroquimico foi a modificacdo com sal de 4-sulfobenzenodiazénio, o modificador mais acido, em valor de
pH de 2,0. Ele apresentou ndo apenas um aumento na sensibilidade, mas também uma mudanca no
potencial de oxidacdo de 1,80 para 1,60 V, melhorando as condi¢des para a ocorréncia das reagdes.

Outra técnica utilizada (cinco dos vinte e cinco trabalhos reunidos) é a AdSV que consiste na
adsorg¢do do analito sobre a superficie do material do eletrodo de trabalho, proporcionando melhorias nas
respostas analiticas, como a redugdo dos limites de detec¢do. Essa deposi¢cdo pode ser espontanea ou
favorecida por meio de modificacdes quimicas na superficie do eletrodo. Em ambos os casos, a acumulacao
ndo é baseada em processos faradaicos, mas sim, por meio de ligacGes covalentes, troca ibnica e outras
ligacBes eletrostaticas. Os limites de detecg¢do variaram entre 0,056 e 0,551 pmol L™.

Dentre os trabalhos analisados, Tyszczuk-Rotko e colaboradores® trabalharam com um eletrodo de
carbono impresso revestido com nanofibras de carbono (SPCE/CNFs), por meio de voltametria adsortiva de
redissolucdo de pulso diferencial (DP-AdSV, do inglés Differential Pulse Adsorptive Stripping Voltammetry) e
conseguiu o menor limite de deteccdo para cafeina (0,056 pumol L*). A possibilidade de aplicagdo da
voltametria adsortiva de redissolugcdo de onda quadrada (SW-AdSV, do inglés Square Wave Adsorptive
Stripping Voltammetry) foi avaliada e apresentou sinais voltamétricos inferiores. O tempo de acumulagdo da
cafeina no eletrodo também foi avaliado e concluiu-se que a corrente de pico da cafeina aumenta a medida
gue o tempo de acumulo aumenta e os maiores valores sao registrados para 45 segundos. A corrente de
pico da cafeina aumenta com o aumento da amplitude para 100 mV e uma amplitude de 100 mV e uma
taxa de varredura de 125 mV s™* foram selecionados como valores étimos. Com isso, 0 método se mostrou
eficaz na determinacgao de cafeina.

Em outro estudo analisado, Yardim e colaboradores’ realizaram a determinacg3o de cafeina e acido
clorogénico utilizando um eletrodo de diamante dopado com boro pré-tratado anodicamente, por meio da

CV e da SW-AdSV e conseguiu-se o maior limite de deteccdo para cafeina (0,551 umol L*) para essa



categoria de amostra. O comportamento eletroquimico desses compostos foi estudado por CV, sugerindo
gque ambos os compostos foram oxidados irreversivelmente. Ao se analisar o efeito da taxa de varredura na
resposta voltamétrica da oxidacdo dos analitos, concluiu-se que as correntes de pico de oxida¢do
aumentaram com um deslocamento positivo no potencial quando a taxa de varredura aumentou. O

eletrodo apresentou uma sensibilidade baixa, sendo favordvel a sua aplica¢gdo no setor industrial.



Tabela 4. Limites de deteccdo (LD) e faixa linear para cafeina e outros analitos em amostras farmacéuticas e os métodos voltamétricos com os respectivos

eletrodos de trabalho utilizados nas determinagdes

Analitos Método Voltamétrico / Faixa Linear Limite de detecgdo (umol L?) Amostras
(Ano) Eletrodo de Trabalho (umol L?)
APAP, ASA e CAF¥ CV, EIS, CC e DP-AdSV 0,291-62,7 APAP: 0,0258 Formulagdes farmacéuticas,
ASA: 0,0847 amostras de urina e soro
(2010) ISSM-CNT-PE CAF: 0,0883 humano
CAF E AAS® CV e DPV CAF:1,0-1000 CAF: 0,16 Formulagdes farmacéuticas
AAS: 10 - 1000 AAS: 0,23
(2012) BDD
CAF% CV e SWV 2-800 0,143 Formulag®es farmacéuticas
(comprimidos)
(2013) AQMCPE
PAR, CAF e ORPH® CV e SWV PAR: 0,54 - 61 PAR: 0,23 Formulagdes farmacéuticas:
CAF: 0,78 - 35 CAF: 0,096 Comprimidos e capsulas
(2013) BDDE ORPH: 0,78 - 35 ORPH: 0,084




PAR, TRA e CAF*

CV e DPV

PAR: 0,2 - 16,2 PAR: 0,08 Formas farmacéuticas:
TRA:1-310 TRA: 0,5 Comprimidos de Ultracet e
(2016) PNBMGCE CAF:0,8-20 CAF: 0,1 Sinarest
ASA e CAF*® CV e DPV ASA: 0,04 - 350 ASA: 4,42 x 10° Amostra farmacéutica:
CAF: 2,0 - 200 CAF:1,19x 103 ASA e CF (Sigma-Aldrich, EUA)
(2016) P4VP-MWCNT/GCE
CAF®® CV e DPV 0,1-4,0 0,0457 Formas farmacéuticas:
capsulas (brupanax)
(2018) AT/Naf/GCE
CAF* CV, SWV e EIS 10 - 100 0,075 Ch3 preto, café, Nescafé,
100 - 500 Pepsi Cola, bebidas
(2019) ZMWCNTMCPE/SDS energéticas diluidas,
comprimidos farmacéuticos e
de Panadol
AA, APAP e CAF¥ CV e DPV 0,2-4,4 AA: 0,313 Amostras farmacéuticas:
APAP: 0,267 Acetab Extra, Flucoldstad,
(2019) CoFe,0,/GCE CAF: 0,226 Pancelxim Extra, Hapacol Sac.

150 mg Kids, Doliprane,




vitamina C 500MG/150MG,
Eferalgan e Vitamina C,
Bebidas:
Number One, Sting max gold
e Wake-up 247
CAF e PAR* CV e DPV PAR: 50 - 2000 PAR: 16 Analgésicos
CAF: 50 - 900 CAF: 23
(2019) GCE-M221-Fe;0,
CAF* CV, EIS, CA e DPV 8 - 800 0,153 Ch3, café, Nescafé,
refrigerante, energético e
(2019) GORGCPE/SDS amostras farmacéuticas
(pastilhas de Panadol Extra)
PAR, TRIPT e CAF* CV e DPV PAR: PAR: 3,0 x 103 Soro sanguineo, formulacdes
0,0089 - 410 TRIPT: 5,3 x 102 farmacéuticas e bebidas
(2022) SnSe/Ti02@GO-GCE TRIPT: CAF: 6,5x 103
0,0136 - 87,66
CAF:
0,0160 - 355

APAP: Acetaminofeno; ASA: Aspirina; CAF: Cafeina; CV: Voltametria Ciclica; EIS: Espectroscopia de Impedancia Eletroquimica; CC: Cronocoulometria; ISSM-CNT-PE:
Eletrodo de Pasta de Nanotubos de Carbono de Paredes Multiplas Modificada por Surfactante In Situ; AAS: Acido Acetilsalicilico; DPV: Voltametria de Pulso
Diferencial; BDD: Eletrodo de Diamante Dopado com Boro; SWV: Voltametria de Onda Quadrada; PAR: Paracetamol; ORPH: Orfenadrina; BDDE: Eletrodo de
Diamante Dopado com Boro Pré-Tratado Catodicamente; TRA: Tramadol; PNBMGCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado poly(azul do Nilo);

P4VP-MWCNT/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado com um Filme Composto de poly(4-vinilpiridina) e Nanotubos de Carbono Multiparede; AT/Naf/GCE:



Eletrodo de Carbono Vitreo Revestido com Atapulgita/Nafion; ZMWCNTMCPE/SDS: Eletrodo de Pasta de Carbono Modificada com Zedlita Misturada com
Nanotubos de Carbono de Paredes Mdltiplas; AA: Acido Ascérbico; CoFe,0,/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado por CoFe,0,; GCE-M221-Fe,0,: Eletrodo
de Carbono Vitreo Modificado com Membrana MIP e Nanoparticulas Fe;0,; GORGCPE/SDS: Sensor de Pasta de Carbono Modificado com Glutationa Reduzida de

Oxido de Grafeno; TRIPT: Triptofano; SnSe/Ti0,@GO-GCE: Eletrodo de carbono vitreo modificado com nanocomposto eletroativo ternario de SnSe/TiO,@GO



Na Tabela 4 sdo apresentados artigos desenvolvidos entre o periodo de 2010-2022 em que foram
utilizados métodos voltamétricos para deteccdo simultanea de cafeina e outros analitos em amostras
farmacéuticas.

A CV foi aplicada em todos os trabalhos para a aquisicdo de dados eletroquimicos das espécies
guimicas e dos eletrodos de trabalho empregados nas analises. Entre os trabalhos reunidos, a DPV foi a
técnica mais aplicada para essa categoria de amostras (oito dos doze artigos), sendo que seus limites de
detecc¢do variaram entre 1,9 x 10 e 23 pumol L™. Seguido da SWV, que foi aplicada em trés dos doze artigos
reunidos e apresentou limites de detec¢do que variaram entre 7,5 x 102 e 0,143 umol L™ e, por fim, a
DP-AdSV aplicada em um dos doze artigos e que apresentou um limite de detecc3o de 8,3 x 102 umol L™.

Sanghavi e colaboradores® realizaram a determinacdo individual e simultdnea de paracetamol,
aspirina e cafeina por meio de um eletrodo de pasta de nanotubos de carbono de paredes multiplas
modificado por surfactante in situ e aplicando CV, EIS, CC e DP-AdSV. Os efeitos dos nanotubos de carbono e
dos diferentes surfactantes nos picos de oxidagdo dos analitos foram investigados e observou-se que, entre
todos os surfactantes ndo iGnicos, o TX 100 apresentou a melhor resposta em termos de corrente de pico e
gue essa resposta era dependente da concentragdo de TX 100 e da natureza do eletrodo. A aplicagdo da CV
implicou que a reacdo da cafeina acontece de forma irreversivel, controlada e facilmente no eletrodo em
guestdo e que as correntes de pico anddicas das trés moléculas variaram linearmente com a velocidade de
varredura na faixa de 100 mV s™ para 3500 mV s™. Com a aplicagdo da DP-AdSV, observou-se que um
aumento no tempo de acumulagdo (300 segundos) melhorou a sensibilidade da detec¢do e quantificacdo
para todos os analitos, sendo que a saturacdo da superficie ocorreu em tempos de acumulacdo mais
elevados.

Ghadimi e colaboradores® realizaram a determinacio de aspirina e cafeina por meio de um
eletrodo de carbono vitreo modificado com um filme composto de poly(4-vinilpiridina) e nanotubos de
carbono de paredes multiplas. O comportamento eletroquimico foi investigado aplicando CV, que indicou
gue a reacdo do eletrodo foi um tipico processo limitante de difusdo. O eletrdlito de suporte utilizado foi o
tamp3o fosfato 0,1 mol L* (pH 7,4), o que garantiu uma melhoria de trinta vezes da corrente de pico
anddica para a detecgdo de aspirina e uma melhoria significativa para determinagao de cafeina. A DPV dos
analitos na presenca de paracetamol mostrou que a aspirina pode ser dosada em amostras bioldgicas livres
da interferéncia de cafeina e paracetamol. O eletrodo fabricado apresentou boa estabilidade, repetitividade
e recuperagao em amostras farmacéuticas e bioldgicas.

Mulyasuryani e colaboradores® utilizaram um eletrodo de carbono vitreo modificado com
membrana MIP e nanoparticulas de Fe;0, para detectar paracetamol e cafeina simultaneamente por meio
da DPV. A modificagao da superficie do eletrodo utilizando a membrana MIP na propor¢do de mistura 2:2:1
contribuiu para aumentar a sua sensibilidade e aplicabilidade. Esse experimento foi realizado utilizando dois
tipos de eletrélitos de suporte, uma solugdo tampdo BR (pH 2) e uma solugdo tampédo PB (pH 2). Sendo que

na solu¢cdo tampao PB, a corrente de pico da cafeina é ligeiramente maior do que na solucdo BR e o



potencial de pico foi deslocado em uma direcdo positiva. O aumento do valor do pH demonstrou deslocar o
potencial de oxidagdo para uma dire¢do mais negativa, tanto para o acetaminofeno quanto para a cafeina.
Portanto, a utilizagcdo de um eletrélito de suporte (solu¢do tampao PB) com pH 2,0 aumentou a eficiéncia do
sensor, promovendo sua aplicabilidade na determinac¢do dos analitos em amostras de analgésicos.

Azab e colaboradores® realizaram a detec¢do de cafeina utilizando um eletrodo de pasta de
carbono modificada com zedlita misturada com nanotubos de carbono de paredes multiplas, por meio da
CV e da SWV. A modificagdo da superficie do eletrodo garantiu excelentes propriedades eletrocataliticas,
com uma ampla faixa linear e sem interferéncia. Foi observado, também, que o mecanismo de reacao do

eletrodo é irreversivel e dependente do pH do eletrdlito suporte.



trabalho utilizados nas determinagdes

Tabela 5. Limites de deteccdo (LD) e faixa linear para cafeina e outros analitos em amostras biolégicas e os métodos voltamétricos com os respectivos eletrodos de

Analitos Método Voltamétrico / Faixa Linear Limite de detec¢do (umol L?) Amostras
(Ano) Eletrodo de Trabalho (umol LY)
AAS, PAR e CAF® CV e SWV 1,0 x 10*-0,12 AAS: 9,3 x 10° Urina humana
PAR: 5,7 x 10®
16,4 x 10
(2013) MPGS CAF: 6,4 x 10°
APAP, CAF e AA%® CV e DPV 0,025-5,3 APAP: 0,008 Soro sanguineo, urina e
CAF: 0,010 amostras farmacéuticas
uO-Gr, :0,
(2015) CuO-Gr/CPE AA: 0,011
APAP, TEOF e CAF*’ CV e DPV APAP: 0,2 ~ 100 APAP: 0,01 Soro humano enriquecido
TEOF: 0,5~ 120 TEOF: 0,02
(2015) poly(AV3B)/MWCNT-GR/GCE CAF:1,0~120 CAF: 0,10
PAR, COD e CAF*® CV e SWV PAR: 0,997 - 36,7 PAR: 0,334 Urina e Soro humano
COD: 0,997 - 36,7 COD: 0,157
(2016) DLC:VAMWCNT CAF:9,97-91,7 CAF: 0,367
XANT, TEOF e CAF% CV e SWV XANT: 0,9 - 100 XANT: 0,35 Formulag¢®es farmacéuticas
TEOF e CAF: 10 - 100 TEOF: 7,02 (comprimidos), chas
(2017) pPABSA/GCE CAF:11,95 comerciais, urina e soro
sanguineo
TEOF e CAF®”® CV e SWV CAF: 1,0- 150 CAF: 0,28 Cha verde, soro sanguineo e
TEOF: 0,1 - 50 TEOF: 0,02 formulagdo farmacéutica de
(2017) P(LeAsp)/f-MWCNTs/GCE amostras extras de Panadol
COD, APAP e CAF'® CV e DPV APAP: APAP: 0,051 Soro humano




0,09-7,0 COD: 0,043
(2018) Ce0,-SPEs 16,4 - 1160 CAF: 2,4
COD:
0,09 - 50
120 - 500
CAF:
5-286
387-916
PAR, TRIPT e CAF'®* CV e DPV PAR: PAR: 7,5 x 10 Amostra 1: Soro humano
9,8 x103-280 TRIPT: 7,8 x 10 Amostra 2: Dolopar,
(2019) GC-SnS/TiO2@GO TRIPT: CAF:4,4x 103 L-triptofano
1,33 x10?%- 157 Amostra 3: Dolo-650,
CAF: L-triptofano e Red Bull
1,66 x 10%-333
EST e CAF'*? CV, SWV, FE-SEM, TEM e EIS EST: 0,001 - 175 EST: 4,6 x 10° Amostras de soro humano e
CAF: 0,001 - 200 CAF:5,4 x 10* urina de cinco
(2019) AgNPs:ErGO/PG mulheres em idade
reprodutiva
CAF® CV e DPV 5-155 0,15 Urina
(2022) ZnO/GO-PFA

AAS: Acido Acetilsalicilico; PAR: Paracetamol; CAF: Cafeina; CV: Voltametria Ciclica; SWV: Voltametria de Onda Quadrada; MPGS: Sensor de Grafite Pirolitico
Modificado com poly-1,5-diaminonaftaleno (p-DAN); APAP: Acetaminofeno; AA: Acido Ascérbico; DPV: Voltametria de Pulso Diferencial; CuO-Gr/CPE: Eletrodo
Modificado com Nanocomposto Baseado em Nanoparticulas de CuO/Nanofolhas de Grafeno; TEOF: Teofilina; poly(AV3B)/MWCNT-GR/GCE: Eletrodo de Disco de
Carbono Vitreo Modificado com poly(Alizarin Violet 3B), Nanotubos de Carbono de Paredes Multiplas e Grafeno; COD: Codeina; DLC:VAMWCNT: Eletrodo Poroso

Modificado com Nanotubos de Carbono de Paredes Multiplas Alinhados Verticalmente e Filmes de Carbono tipo Diamante; XANT: Xantina; pPABSA/GCE: Eletrodo



de Carbono Vitreo Modificado com um Filme Eletropolimerizado de Acido Paramino Benzeno Sulfénico; P(LeAsp)/f-MWCNTs/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo
Modificado com poly(acido L-aspartico)/Nanotubos de Carbono de Paredes Multiplas; Ce02-SPEs: Eletrodo Impresso em Tela Modificados com Nanoparticulas de
Oxido de Cério; TRIPT: Triptofano; GC-SnS/Ti0O2@GO: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado de Compésito SnS/TiO2@GO; EST: Estradiol; TEM: Microscopia
Eletrénica de Transmissdo; FE-SEM: Microscopia Eletr6nica de Varredura por Emissdo de Campo; AgNPs:ErGO/PG: Biossensor Voltamétrico Sensivel Baseado em
Nanoparticulas de Prata (AgNPs), Oxido de Grafeno Eletroquimicamente Reduzido (ErGO) e Nanocomposto de Grafite Pirolitico Modificado; ZnO/GO-PFA: Sensor

Eletroquimico Baseado em Nanocompdsito de Amina de Fenol Formaldeido Revestido de ZnO/GO



Na Tabela 5 sdo apresentados artigos desenvolvidos entre o periodo de 2013-2022 em que foram
utilizados métodos voltamétricos para a detecgdo simultdnea de cafeina e outros analitos em amostras
bioldgicas.

A CV foi aplicada em todos os trabalhos para a aquisicdo de dados eletroquimicos dos compostos e
dos eletrodos de trabalho empregados nas andlises. A SWV foi aplicada em cinco dos dez artigos reunidos
para essa categoria, sendo que os limites de detec¢do variaram entre 6,4 x 10° e 11,95 pmol L. Enquanto a
DPV foi aplicada nos outros cinco artigos restantes e tiveram seus limites de detec¢do variando entre 4,4 x
103 e 2,4 pmol L™

Goyal e colaboradores®™ aplicaram um sensor de grafite pirolitico modificado com
poly-1,5-diaminonaftaleno (p-DAN) por meio de SWV para determinacdo simultdnea de acido
acetilsalicilico, paracetamol e cafeina em amostras de urina humana. A SWV foi bastante util para esse tipo
de anadlise por ser mais sensivel e apresentar vantagens bem estabelecidas, como discriminacdo da corrente
de fundo e baixo limite de detec¢do. A eletrooxidacdo dos analitos ocorreu em picos bem definidos em pH
7,2 e a modificacdo do eletrodo demonstrou proporcionar correntes de pico significativamente maiores e
limites de deteccdo menores em comparacdo com o eletrodo ndo modificado, garantindo sua
repetitividade. Verificou-se, também, que as correntes de pico para os trés compostos aumentaram
linearmente com o aumento de sua concentrac¢do na faixa de 0,1-120 n mol L™.

Murugan e colaboradores'® realizaram determinagdo de paracetamol, triptofano e cafeina
utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com compdsito SnS/Ti0O2@GO por meio de CV e DPV
em 0,1 mol L* tamp3o fosfato como eletrélito suporte. A modificacio do eletrodo promoveu alta atividade
para a oxidacdo, com diminuicdo significativa no sobrepotencial devido a grande superficie, baixo limite de
deteccdo, ampla faixa linear e excelente repetitividade, seletividade e estabilidade. Os potenciais de pico
observados foram deslocados para negativo com o aumento do pH, sendo que a resposta maxima foi
observada em pH 7,0 do eletrélito suporte. Foi avaliada a interferéncia de sais inorganicos como NaCl,
acetato de sédio e KCl, e substancias organicas como acido Urico e cisteina. Ocorreu um leve aumento na
corrente de pico da cafeina, mas nenhuma alteracdo no potencial de oxidacdo das espécies quimicas foi
observada independentemente dos sais inorganicos e substancias organicas. Portanto, os eletrodos sdo

verificados como muito seletivos para a oxidacdo.



Tabela 6. Limites de deteccdo (LD) e faixa linear para cafeina e outros analitos em amostras ambientais e os métodos voltamétricos com os respectivos eletrodos

de trabalho utilizados nas determinagdes

Analitos Método Voltamétrico / Faixa Linear Limite de detecgdo (umol L?) Amostras
(Ano) Eletrodo de Trabalho (umol L?)
CAF! CV e DPV 1,0-20 0,027 Agua ambiental sem
pré-tratamento
(2017) BiF/SPCE
CAF'® CV e DPV 0,12 -25 9,9x 103 Efluentes de dguas residuais
(2017) ZnO/MWCNT/GCE
PAR, IBUP e CAF% CV e DPV PAR: 1,98 - 33,7 PAR: 0,198 Agua da torneira enriquecida
IBUP:19,3-114 IBUP: 2,9 e aguas residuais hospitalares
(2019) SPCE, SPCNTE, SPCNFE e CAF:6,18-32,9 CAF: 0,257
SPGPHE

CAF: Cafeina; CV: Voltametria Ciclica; DPV: Voltametria de Pulso Diferencial; BiF/SPCE: Eletrodo de Carbono Impresso em Tela de Filme de Bismuto;
ZnO/MWCNT/GCE: Eletrodo de Carbono Vitreo Modificado com Nanotubos de Carbono de Paredes Multiplas Incorporado com Nanoparticulas de Oxido de Zinco;
PAR: Paracetamol; IBUP: Ibuprofeno; SPCE: Eletrodo Impresso em Tela de Carbono; SPCNTE: Eletrodo Impresso em Tela Modificado com Nanotubos de Carbono de

Parede Multipla; SPCNFE: Eletrodo Impresso em Tela Modificado com Nanofibras de Carbono; SPGPHE: Eletrodo Impresso em Tela Modificado com Grafeno



Na Tabela 6 sdo apresentados artigos desenvolvidos entre o periodo de 2017-2019 em que foram
utilizados métodos voltamétricos para deteccdo simultanea de cafeina e outros tipos de analitos em
amostras ambientais.

A CV, foi aplicada em todos os trabalhos para a aquisicdao de dados eletroquimicos qualitativos dos
compostos e eletrodos de trabalho empregados nas analises, bem como a termodinamica dos processos de
oxidacdo/reducdo de compostos eletroquimicamente ativos, cinética de reacdes envolvendo transferéncia
de elétrons. A DPV foi aplicada em todos os trés trabalhos reunidos para essa categoria de amostra, sendo
que os limites de deteccdo variaram entre 9,9 x 103 e 0,257 umol L™

Tyszczuk-Rotko e colaboradores'® aplicaram a CV e a DPV na determinacdo de cafeina em dgua sem
pré-tratamento utilizando um eletrodo de carbono impresso em tela de filme de bismuto (BiF/SPCE). Para
garantir melhores correntes de pico de cafeina, o dcido sulfurico na concentragdo de 0,2 mol L™ foi utilizado
como eletrdlito de suporte. A modificacdo da superficie do eletrodo garantiu melhores picos de oxidacao,
provavelmente devido ao aumento da area ativa da superficie do eletrodo. Foi avaliada a interferéncias de
ions, sendo que os mais estudados possuem interferéncia desprezivel. Entretanto, a adi¢io de Fe* e Cu® na
concentragdo de 1,0 x 10™ mol L™ induziu uma diminuicdo do sinal da cafeina para 77,3% e 86,6%,
respectivamente. Além disso, a influéncia dos surfactantes na corrente de pico de cafeina foi investigada
pela adi¢do de Triton X-100, CTAB e SDS a solu¢do estudada na faixa de 0 a 2,0 mg L™. Como resultado,
observou-se que as adi¢gdes de 2,0 mg L™ de Triton X-100 e SDS aumentaram a altura do sinal de
redissolu¢do de cafeina para 111,9 e 102,6% do seu valor original, enquanto a adi¢do de 2,0 mg L™ de CTAB
diminuiu a altura do sinal de remogdo de cafeina para 73,1% do seu valor original. Contudo, o sinal da
cafeina foi bem definido, indicando que o uso do método voltamétrico proposto e do sensor BiF/SPCE
permitiu a determinacdo de cafeina sem a necessidade de uma etapa de pré-tratamento da amostra em
amostras de agua ambiental contendo matéria organica.

Muzvidziwa e colaboradores®

aplicaram a DPV na determinacdo de cafeina em amostras de
efluentes de daguas residuais utilizando um eletrodo de carbono vitreo modificado com nanotubos de
carbono de paredes multiplas incorporado com nanoparticulas de éxido de zinco. As propriedades
eletroquimicas do eletrodo foram caracterizadas por CV, demonstrando que a modificagdo da superficie do
eletrodo forneceu a maior corrente de pico anddico, menor resisténcia a transferéncia de elétrons e maior
area eletroquimica quando comparado ao eletrodo sem modificagdo. Melhores picos de oxidagdo foram
obtidos em pH 1,0 do eletrdlito suporte (0,1 mol L™ HCIO,). A aplicacdo da DPV, demonstrou que a corrente
de pico da cafeina aumentou linearmente com o aumento da concentra¢do de cafeina e que baixos limites
de detecgdo e uma simples preparagdo contribuem para sua repetitividade. Ao se avaliar a influéncia dos

interferentes, observou-se que ndo ocorreu uma interferéncia significativa dos interferentes nos resultados

da analise.



Conclusao

Técnicas voltamétricas podem ser alternativas para a determina¢do e quantificacdo de cafeina,
como meio de garantia da seguranca bioldgica. Como a cafeina esta presente em concentra¢gdes muito
baixas nas amostras, técnicas como a DPV e a SWV, apresentaram uma reprodutibilidade/repetitividade
muito boa por apresentarem limites de detec¢do baixos, alta sensibilidade e seletividade. A utilizagdo de
eletrélitos de suporte com valores de pH mais acidos, bem como a modificacdo da superficie do eletrodo,
contribuiram para que as reacdes de oxidacdo da cafeina ocorressem mais facilmente e em uma area
eletroativa maior do eletrodo e que fosse possivel a aplicacdo desses sensores em analises especificas, com
baixos limites de deteccdao. Além disso, essas modificacdes reduziram as interferéncias de outras espécies
quimicas e aumentaram os sinais voltamétricos, gerando voltamogramas com formatos que favorecem a
guantificacdo. A aplicabilidade dessas técnicas mostrou-se favordvel ao seu emprego na deteccdo de

guantificacdo de cafeina em diferentes amostras.
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