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REsuUMO

A possibilidade da detecgio eletroquimica de tramadol iz vive ¢ in vitro por meio do
sensor, baseado em oxihidréxido de cobalto trivalente e no seu compésito com poli-
meros condutores, foi avaliada do ponto de vista mecanistico. O modelo matematico,
correspondente a0 mecanismo de oxidagio sugerido, foi desenvolvido e analisado,
mediante a teoria de estabilidade linear e da anélise de bifurcagdes. Foi detectado
que CoO(OH) pode aplicar-se na detecgio eletroquimica de tramadol nos valores
de pH neutros ¢ levemente alcalinos, correspondentes 4 oxidagio mais eficiente do
composto. A possibilidade da apari¢io de instabilidades oscilatéria e monotdnica

também foi verificada.

Palavras-chave: envolvimento com drogas, tramadol, sensores eletroquimicos, oxihi-

dréxido de cobalto, estado estaciondrio estavel.
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SUMMARY

The mechanistic theoretical evaluation of the use of cobalt
(IIT) oxyhydroxide in electrochemical sensors of tramadol

The possibility of tramadol iz vivo and iz vitro electrochemical determination by
means of the sensor, based on cobalt (III) oxyhydroxide and its composite with
conducting polymers was evaluated from the mechanistic point of view. The math-
ematical model, correspondent to the suggested mechanism, was developed and
analyzed by means of linear stability theory and bifurcation analysis. It was shown
that CoO(OH) may be applied to the tramadol electrochemical determination in
neutral and lightly alkaline pH values, correspondent to the more efficient oxidation
of the compound. The possibility of oscillatory and monotonic instabilities has also

been modified.

Keywords: Drug dependence, tramadol, electrochemical sensors, cobalt oxyhy-

droxide, stable steady-state.

INTRODUCAO

O envolvimento de jovens com drogas ¢ um problema nao sé de pais e familiares deles,
mas também da sociedade inteira [1-5]. E um fenémeno bastante antigo na histéria da
humanidade e constitui um grave problema de satde publica, com sérias consequéncias
pessoais e sociais, levando ao aumento de criminalidade juvenil, de casos da insanidade
mental e até de mutagoes genéticas em filhos dos jovens envolvidos em consumo de
drogas [6, 7]. Outro problema que sobressai é o combate ao seu trifico [8-10]. Ambos
os problemas sao especialmente atuais nos paises em desenvolvimento.

Por outro lado, o tramadol (r2c-(1R,2R)-2-(didimetilaminometil )-1-(3-metoxifenilo)-
ciclohexanol — CAS: 27203-92-5) ¢ um analgésico muito forte (pertencendo 2 classe
de opioides) e tem agao muito répida [11-16]. No entanto, o seu quadro de desempe-
nho apresenta multiplos efeitos colaterais [17]. No caso de uso excessivo, ou acompa-
nhado pelo uso de virias outras substancias, pode causar dependéncia e até levar & morte.
Em alguns paises como a Espanha [18], Ucrania, [19], Biclorussia [20], Austrdlia [21] e
alguns dos Estados Unidos [22], tramadol ¢ considerado uma substancia, passivel de uso
médico, mas cuja venda nao licenciada e nao controlada ¢ qualificada como trafico de dro-
gas (sendo a Ucrania o primeiro pais no mundo a reconhecer tramadol como droga). No
Brasil, a venda de tramadol ¢ permitida somente com retengio da receita, em quantidades
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ndo superiores a 100 mg por unidade posolédgica [23]. Outrossim, ¢ planejada a inclusao
da substancia na lista de doping [24]. Destarte, o desenvolvimento de métodos precisos
e exatos da quantificagao de tramadol ¢ muito importante tanto para fins de controle de
tratamento, como para fins de pericia policial, ou desportiva [25-28], ¢ 0 uso de métodos
eletroquimicos, envolvendo elétrodos quimicamente modificados, ja usados para varios
compostos biologicamente ativos [29-35], ¢ uma possibilidade da sua solugao.

Um dos materiais modificadores, que pode ser capaz de auxiliar a eletrooxidagao de
tramadol ¢ o oxihidréxido de cobalto trivalente CoO(OH), um semicondutor do tipo
p, visto por alguns pesquisadores [36-40] como alternativa ao diéxido de titdnio nos
sistemas de foto e fotoeletrocatalise. O estudo das suas propriedades eletroanaliticas
comegou recentemente [41,42], mas j4 foi mostrado, experimental e teoricamente [43-
46], que 0 CoO(OH) pode ser étimo mediador de oxidagio de compostos organicos
em meios neutro ¢ levemente alcalino. Um estudo com tramadol [47] mostrou que o
valor do pH, em que a sua eletrooxidagao ¢ mais eficiente, ¢ de 9,2. Destarte, ¢ possivel
afirmar que, em principio, CoO(OH) pode auxiliar a oxidagio de tramadol, ja que este
valor de pH estd dentro da faixa do seu melhor desempenho.

No entanto, ja foi detectado que os processos, envolvendo a eletrossintese de CoO(OH),
podem ser acompanhados por instabilidades eletroquimicas [48, 49], cuja presenca
pode alterar muito o sinal analitico. As suas causas mais provéveis s6 podem ser detecta-
das mediante o desenvolvimento de um modelo matemdtico, capaz de descrever adequa-
damente os processos neste sistema.

Assim, o objetivo geral deste trabalho ¢ a avaliagio mecanistica da possibilidade de o
CoO(OH) ser modificador do elétrodo para auxiliar a oxidagao do tramadol. A reali-
zagao deste objetivo requer o alcance dos objetivos especificos:

- A sugestio do mecanismo da reagio, incluindo o desempenho de CoO(OH) no pro-
cesso;

- O desenvolvimento de modelo, na base deste mecanismo;
- Anélise de estabilidade do estado estaciondrio neste sistema (na base do modelo);
- Verificagao da possibilidade das instabilidades eletroquimicas nele;

- Comparagio do seu comportamento com o dos sistemas semelhantes [41-46].
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O SISTEMA E O SEU MODELO

O conhecimento dos aspectos experimentais da eletrooxidagio de tramadol [47] e do
desempenho de oxihidréxido de cobalto (IIT) [41, 42] deixa sugerir, teoricamente, o
mecanismo da oxidagio de tramadol sobre CoO(OH) como:

OMe OMe
+2CoO(OH) —— 2Co0 + + HOH
OH OH (1)
T P

CoO(OH) ¢ regenerado, em meio basico, conforme a reagio:

CoO+OH ¢ —» COO(OH) (2)

e em meio neutro, conforme:
CoO+H,O0 -e~ 9CoO<OH)+H+ (3)

Haja vista a saida dos prétons [47], o meio levemente alcalino é mais favoravel A eletroo-
xidagdo de tramadol. Por outro lado, o pH muito alto (superior a 11-12) pode levar &
oxidagao direta do tramadol pela hidroxila, 4 hidrélise do grupo metoxi, e pela dissolu-

¢ao de CoO(OH) conforme:

3—

CoO(OH)+30H™ +H,0 -[Co(OH), | (4)

Destarte, o valor do pH de 9,2 ¢ considerado 6timo para a eletrooxidagao e serd consi-
derado no modelo. Diante do acima exposto, considerar-se-ao, para efeitos de mode-
lagem, apenas as reagoes (1) e (2), e, para descrever o comportamento do sistema,
introduzir-se-ao as trés varidveis:

¢ — a concentragao de tramadol na camada pré-superficial;
0 - o grau de recobrimento da superficie pelo oxi-hidréxido de cobalto;
a — a concentragao do dlcali na camada pré-superficial.
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Para simplificar a modelagem, supomos que o reator esteja agitando-se intensamente
(para menosprezar o fluxo de convecgio), que o eletrélito de suporte esteja em excesso
(para menosprezar o fluxo de migra¢ao). Também ¢é suposto que a distribuicio concen-
tracional na camada pré-superficial seja lineal, e a sua espessura, constante, igual a 0.

Dada a auséncia, do ponto de vista cinético, das reagdes laterais da base no valor do pH
escolhido, o conjunto de equagdes de balango ver-se-4 mais fécil que nos casos seme-
lhantes [43-46], e descrever-se-4 como:

(de 2(A

ZZg[g(fo—f)—n]

40 1

‘Z—E(Vz—ﬁ) (5)
da 2(D

P A

em que D e A sio coeficientes de difusio da droga e do élcali correspondentemente, 7,
¢ 7, sdo velocidades das reages (1) ¢ (2), que podem calcular-se como:

n = klcez (6)

r, =k,a(l— 0)€Xp[ I;?i’ ] (7)

¢y € 4, sao concentragoes da droga e do 4lcali no interior da solugao, G ¢ a concentragio
maxima do CoO(OH) na superficie do anodo, os parimetros £ sao constantes das res-
pectivas reagdes, F ¢ o numero de Faraday, ¢, ¢ o salto do potencial, correspondente ao
potencial da carga zero, R ¢ a constante universal de gases e 7" ¢ temperatura absoluta.
O salto do potencial depende de 6 conforme a relagio ¢, = 0.

E possivel ver que a aparéncia do conjunto de equagdes se deu semelhante a caracteris-
tica para sensores, baseados em polimeros condutores [50-56]. Isso pode levar A pres-
suposi¢ao de que a apari¢ao das instabilidades eletroquimicas nele seja menos provével
que nos semelhantes [43-46], aproximando-se da observada no caso dos polimeros
condutores. A andlise do modelo ¢ a sua interpretagio discutir-se-ao abaixo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para investigar o comportamento do sistema da eletrooxidagio de tramadol, auxiliada
por oxihidréxido de cobalto, analisamos o conjunto de equagdes (5), mediante a teo-
ria de estabilidade linear. A matriz funcional de Jacobi, cujos elementos sio calculados
parao estado estaciondrio, ver-se-4 como:

4y Ay Aap (8)
Ay Ay Ay
Em que:
2( A
==k 9
. 6[ : ] ©)
2
a, :5(—2@50) (10)
a,;,=0 (11)
1 2
4, :5(1610 ) (12)
a,, = é[—ZkICG — kzaexp[%] +Yk,a(1— Q)CXP[ 1:/])? ]] (13)
1 Fo
=5[k2<1—9>exp[ L ]] (14)
4y, =0 (15)
2 F F
ay, = S[kzﬂexp[ R(/])? ]—Ykzd(l —Q)Cxp[ R(/Y)? ]] (16)
2 F D
a,, :g[—kz(l—e)exp[ R(gi)] g] (17)
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Observando atentamente as expressoes (9), (13) e (17), vé-se que o comportamento osci-
latdrio neste sistema é possivel, ja que existem elementos positivos (referentes A positiva
conexio de retorno) na diagonal principal da matriz. Sem embargo, contrariamente
aos sistemas semelhantes [43-46], neste, ndo hd oscilagoes, vinculadas a instabilidade
superficial, e o comportamento do sistema se aproxima do observado nos casos da pre-
senga dos polimeros condutores [50-56]. Como neles, neste sistema o comportamento
oscilatério pode ser causado apenas pelas influéncias do processo eletroquimico nas
capacitincias da dupla camada elétrica. Nenhuma instabilidade superficial, caracteris-
tica para outros sistemas envolvendo o oxihidréxido de cobalto trivalente, ¢ observada,
dada a auséncia de reages laterais que levam 4 dissolugio do composto de cobalto.

Analisando o conjunto de equagdes diferenciais (5), com a aplicagio do critério de
Routh-Hurwitz, obtemos o requisito de estabilidade do estado estacionério. Para sim-
plificar os célculos, evitando as expressdes grandes, introduzimos as novas varidveis, de
modo que o determinante de jacobiano se descreva como:

s —=2  —Q 0
Co —= A—Q X (18)
0 A —X-—kK,

Abrindo os parénteses em (18) e aplicando a inequagio Det J < 0, saliente do critério
de estabilidade do estado estaciondrio, obtemos a condigao desta, expressa sob a forma:

—r, QX + Kk, Ak, —K,Qk, +EAK, <0 (19a)

Garantida-mente satisfeita no caso da negatividade do parimetro A, que descreve a ele-
trooxidagio de CoO a CoO(OH). A negatividade deste parAmetro define a auséncia
das influéncias fortes do processo eletroquimico sobre a DCE, ou o impacto insufi-
ciente destas para superar o efeito estabilizador do decrescimento da 4rea nao coberta
por CoO(OH). Como hd menos fatores capazes de desestabilizar o estado estaciond-
rio neste sistema que nos semelhantes [43-46], d4 para afirmar que neste caso a regiao
topoldgica de estabilidade do estado estaciondrio serd mais vasta. O estado estaciondrio
formar-se-a de forma rapida, e, como ele ¢ correspondente a dependéncia linear entre o
parimetro eletroquimico e a concentragao do composto, ¢ possivel afirmar que o sinal
analitico serd bem interpretado. Disso, d4 para fazer a conclusio de que CoO(OH)
pode ser compativel com a eletroandlise de tramadol iz vitro (inclusive na pericia) e,
limitadamente, iz vivo. Reagao serd controlada pela difusio, j& que dos mencionados ¢
um processo mais devagar e uma vez que os seus parimetros x; € k, estio presentes em
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quase todos os elementos da inequagao. A influéncia difusional neste caso também ¢
mais forte que nos sistemas semelhantes [43-46).

No caso da igualdade das influéncias desestabilizadoras na DCE as estabilizadoras, for-
ma-se a instabilidade monoténica. Para obter a sua condigao, transformamos a inequa-
¢ao 192 em equagio (haja vista a condicao Det J = 0), e resolvemo-la relativamente ao
pardmetro da eletrossintese de CoO(OH) A.

A(K K, +Ek,) =K, (QkK, +QX) (19b)

Disso, a igualdade de influéncias descrever-se-4 como:

A K, (Qk, +QX)

- (20)
(’K'JIKJZ + ':"iz)

Este valor marginal ¢ correspondente ao limite de detecgio. Nesta margem, existe a mul-
tiplicidade de estados estacionarios, cada um instével, pois se destrdi, ap6s a mudanga
das condigoes da sintese.

No caso da presenca das substincias interferentes, também capazes de oxidar-se sobre
CoO(OH), os picos, referentes as suas oxidagoes podem facilmente ser discriminados
do correspondente a presenga de tramadol, haja vista as propriedades mediadoras deste
material desiguais em relagio a eles.

No caso da presenga das substincias interferentes, que entram em reagao com o analito
e com 0 CoO(OH), o sistema aproximar-se-a aos semelhantes, descritos em [43-46].

A aplicabilidade deste modelo também se estende aos sistemas com polimeros condu-
tores, cuja reversibilidade se alcanga com a presenca de uma substincia adicional.

CONCLUSOES

A andlise teérica da possibilidade de uso de CoO(OH) na detecgio eletroquimica de
tramadol deixou concluir que:

- CoO(OH), haja vista a estabilidade do material e capacidade de oxidar o tramadol,
pode ser usado na eletrooxidagao deste. A estabilidade do estado estaciondrio man-
tém-se numa ampla regido topoldgica de parimetros, o que significa que a resposta
do sensor ¢ facil de interpretar;
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- Contrariamente aos sistemas semelhantes, envolvendo CoO(OH), a estabilidade
do estado estaciondrio s6 pode ser comprometida pelas influéncias eletroquimicas.
Nenhuma instabilidade superficial, caracteristica para outros sistemas com a dissolu-
¢i0, ¢ possivel. A reagio serd controlada pela difusao.

- O comportamento oscilatdrio neste sistema ¢ menos provével que nos outros casos de
uso de CoO(OH), aproximando-se a probabilidade & do caso do uso dos polimeros
condutores, sendo-lhe a causa apenas as influéncias eletroquimicas das capacitincias
da dupla camada elétrica.
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