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RESUMO: Arutina é um importante bioativo,
que pode ser encontrado em diversas
plantas, frutos, vegetais e legumes. Ela
apresenta importante acdo medicamentosa,
atuandocomoantioxidante, anticancerigena,
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antidiabética e outros. A sua quantificagcéo
usando sensores eletroquimicos a base de
grafeno se destaca na literatura. O grafeno
pode ser agregado na sintese de polimeros
impressos molecularmente (MIPs) e aos
pontos quanticos de grafeno/6xido de
grafeno (GQDs), e pode ser modificado
por meio de dopagem ou ser repartido em
grafeno (quantum dots). Sdo materiais que
quantificacdo da rutina apresentam alta
sensibilidade, seletividade, simplicidade,
biocompatibilidade, reprodutibilidade, ampla
linearidade e baixos limites de detecgdo. O
objetivo dessa reviséo é avaliar a evolugao
dos materiais a base de grafeno utilizados
em sensores para rutina, sua eficiéncia
analitica e atividade eletrocatalitica nos
Ultimos 5 anos.

PALAVRAS-CHAVE: rutina, métodos
eletroanaliticas, grafeno, quantificagéo.

GRAPHENE-BASED
ELECTROCHEMICAL SENSORS
FOR RUTIN QUANTIFICATION: A

LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Rutin is an important bioactive
compound found in plants, fruits, vegetables,
and legumes. It has an important medicinal
action, acting as an antioxidant, anticancer,
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antidiabetic and others. Its quantification using graphene-based electrochemical sensors has
been reported previously. Graphene can be added in the synthesis of molecularly imprinted
polymers (MIPs) and graphene/graphene oxide quantum dots (GQDs), and can be modified
by doping or broken down into graphene (quantum dots). These materials quantify rutin with
high sensitivity, selectivity, simplicity, biocompatibility, reproducibility, broad linearity, and
low detection limits. The aim of this review is to evaluate the evolution of graphene-based
materials used in rutin sensors, their analytical efficiency, and their electrocatalytic activity
over the last five years.

KEYWORDS: rutin, electroanalytical methods, graphene, quantification.

1. INTRODUGCAO

A rutina, conhecida como vitamina P, pertencente a classe dos flavonoides e a
subclasse dos flavonois, tem sua descoberta datada do século XIX, onde foi encontrada na
composicéo do trigo sarraceno (GANESHPURKAR; SALUJA, 2017; IMANI et al., 2021). A
sua estrutura molecular corresponde a 3’,4’,5,7-tetrahidroxiflavona-3b-d-rutinosideo, como
mostrada na Figura 1. A rutina € uma molécula lipofilica, soluvel em solventes organicos,
como metanol e etanol. Devido a sua baixa solubilidade em agua, possui baixa estabilidade
e biodisponibilidade (NEGAHDARI et al., 2021; YANG; GUO; YUAN, 2008).

Figura 1 — Molécula de rutina
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Fonte: GHICA; BRETT (2005)

E um importante componente nutricional. Esta presente nos alimentos como frutas,
vegetais, legumes e hortalicas (RASO et al., 2009). Atua na oxidagao de espécies oxidantes,
como radicais superoxido, hidroxilas e peroxidos proporcionando uma agéo antioxidante.
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Além disso, apresenta atividades fisiolégicas, como anti-inflamatoria, anticancerigenos,
antitumoral e antibacteriana. (GHICA; BRETT, 2005)

Na medicina, estudos sobre o sistema nervoso central relacionam a rutina com
efeitos neuro protetor da isquemia cerebral (SUN et al., 2021)e antidepressivo, aumentando
a disponibilidade de serotonina e noradrenalina na fenda simpética (FOUDAH et al.,
2022). RANA et al. (2023), relacionam a administracdo de rutina a recuperacgéo da fungcéao
sensorio-motora apés o AVC, por meio da redugcdo da neuro degeneragdo em lesbes
corticais periféricas. A coadministragao de rutina junto ao litio demostrou ser um tratamento
viavel para lesdes oriundas do AVC e possiveis complicagcdes neuroldgicas. VALDES et
al. (2023), apontam o efeito antidiabético, em testes realizados com ratos diabéticos foi
administrado rutina, que causou diminuicdo da glicose plasmatica, aumento dos niveis de
insulina e restituicdo do conteddo de glicogénio e enzimas glicoliticas.

A quantificagdo da rutina pode ser realizada por diversos métodos. As técnicas
analiticas mais utilizadas s&o espectrofotometria UV-Vis (JACOBS et al.,, 2023),
cromatografia liquida de alta eficiéncia (SHAMIM et al., 2023), eletroforese de zona capilar
(HEMWECH et al., 2023), quimiluminescéncia (PAMUNUWA; ATAPATTU, 2023). A maioria
desses métodos apresentam vantagens como alta sensibilidade, boa estabilidade e ampla
faixa dinamica (LIU; WEI; WANG, 2011a; YANo et al., 2016a), contudo, sdo operagbes
complexas com alto custo, utilizam solventes orgénicos toxicos e requer tempo elevado de
analise.

As técnicas eletroquimicas, emergindo como alternativas inovadoras aos métodos
convencionais, oferecem simplicidade operacional, rapidez e equipamentos de baixo
custo, segundo Liu, Wei e Wang (2011a). Ghica e Brett (2005) destacaram a viabilidade
de desenvolver métodos eletroquimicos para uso rotineiro, empregando técnicas como
voltametria ciclica (VC), voltametria de pulso diferencial (VPD) e voltametria de onda
quadrada (VOQ). Esses métodos eletroquimicos sdo fundamentais para a criacdo de
sensores cada vez mais seletivos e sensiveis. Em particular, o eletrodo de carbono vitreo
(Glass Carbon Electrode - GCE), quimicamente modificados com nanomateriais, tém sido
amplamente utilizados na detecg¢é@o de flavonoides, especialmente a rutina. O avanco das
nanotecnologias tem impulsionado significativamente o desenvolvimento de sensores
ultrassensiveis para a investigacao da rutina(YAN et al., 2016a).

O grafeno é a forma cristalina do carbono mais utilizada para o desenvolvimento
de sensores eletroquimicos. A sua estrutura bidimensional em rede cristalina favo-de-
mel, com os atomos de carbono ligados pela hibridizagdo sp?, garantem aos materiais a
base de grafeno grande area superficial, condutividade elevada, baixa resisténcia e alta
mobilidade de elétrons. A forte interagcdo de empilhamento -1t entre as folhas de grafeno,
em funcdo das interacdes de van der Waals, pode resultar em um hibrido estavel com
muitas caracteristicas especificas, incluindo maior condutividade, maior area especifica
e excelentes propriedades cataliticas (YAN et al., 2016b). A sintese de varios tipos de
materiais que utilizam o grafeno em sua composi¢céo, tem se tornado alvo de pesquisas,
principalmente a sua funcionalizagdo e dopagem (LIU; WEI; WANG, 2011).
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O grafeno pode ser sintetizado em forma de grafeno oxidado (GO - graphene oxide),
porém pode-se obter outros tipos. O mais comum é o grafeno reduzido (rGO - reduced
graphene oxide) obtido pela reducao térmica de 6xido de grafeno, Ihe confere caracteristicas
Unicas. O grafeno dopado passa por um processo de inverséo de heteroatomos na estrutura
do grafeno, o que afeta as ligagdes quimicas e a condutividade. O grafeno quantum dots
(GQDs) sao pequenas porgdes da estrutura do grafeno que fornecem alta area superficial
especifica (TARCAN et al., 2020).

O objetivo dessa revisdo de literatura € avaliar a evolugdo dos materiais a base
de grafeno utilizados como sensores para o monitoramento de rutina, com base em
sua eficiéncia analitica e eletrocatalitica. A andlise dos artigos seguiu a metodologia
PRISMA, segundo LIBERATI et al. (2009), para refinamento dos dados, (Figura 1). Foram
selecionados artigos de periédicos publicados na plataforma Scifinder CAS, utilizando as
palavras-chave sensor, rutin e graphene empregando a operagao légica “AND”, nos Ultimos
5 anos (2018 -2023). No total, foram obtidos na base de dados 54 resultados, sendo 52
artigos cientificos. Foram selecionados 35 artigos que se enquadravam no escopo deste
artigo de revisao.

Figura 1 — Diagrama de fluxo de selegéo dos artigos.

Pesquisa na literatura
Base de dados: Scifinder CAS
Palavras-chave: sensor, rutin, graphene
Resultados dos tltimos 5 anos (2018 -
2023)

!

54 artigos selecionados

52 artigos selecionados 2 patentes excluidas
35 artigos selecionados 8 artigos com analitos diferentes
excluidos

9 artigos com sensores sem
modificagio de grafeno excluidos

: i ! }
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Fonte: Proprio autor
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Dentre os 35 artigos que abordam o grafeno como sensores eletroquimicos para
quantificacdo da rutina, 53% exploram o grafeno reduzido, 31% o grafeno oxidado, 8% o

grafeno dopado e 8% do quantum Dots. Os topicos do artigo seguiram essa classificagao.

2. DETECCAO ELETROQUIMICA DA RUTINA

A rutina € uma molécula eletroativa (GHICA; BRETT, 2005), o que permite a sua
quantificagcdo por métodos eletroquimicos. Os voltamogramas ciclicos da rutina apresentam
2 picos de oxidagdo e 1 de reducgéo, indicando apenas um processo reversivel, como
mostrado na figura 2.

Segundo MEDVIDOVIC-KOSANOVICet al. (2010), 0 mecanismo de oxirredugéo da
rutina esta relacionado a seus radicais hidroxilas. O primeiro pico corresponde a oxidacao
do substituinte 3’,4’-di-hidroxi no anel B da rutina e inclui a transferéncia de dois elétrons e
préotons. Na segunda oxidacao de um elétron, a molécula é protonada e depois desidratada
para produzir o produto 3’,4’-diquinonab,7. O segundo pico esta relacionado a oxidagéo
dos radicais hidroxila do anel A da rutina, € um processo de oxidagao irreversivel.

Figura 2 — mecanismo de reacao rutina pedir autorizacao
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Fonte: MEDVIDOVIC-KOSANOVIC et al. (2010)
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Todos os processos oxidativos da rutina podem ser controlados pelo pH do meio.
GHICA e BRETT (2005) demostraram experimentalmente a interacdo da rutina com a
concentragcdo de ions H*. Utilizando o eletrodo de carbono vitreo, os testes em pH acido
mostraram que o pico de oxidagéo 2 é mais visivel. Em pH basico € apresentado um efeito
catalitico, onde os picos se aproximam mais de 0V e o segundo pico se torna menos visivel.
Além disso, a rutina apresentou forte adsor¢do no eletrodo de trabalho, esse processo
pode ser observado por 2° ou 3° voltametria de pulso diferencial (VPD), onde foi observado
queda nas correntes de pico.

3. GRAFENO

O grafeno, formado por uma unica camada atémica de carbono, destaca-se por
suas excepcionais propriedades eletronicas, tornando-o um material de interesse na
eletroquimica. Seu comportamento eletroquimico € influenciado por fatores como a
localizacdo dos sitios ativos, a densidade de defeitos e o material do eletrodo subjacente.
O grafeno é produzido por métodos variados, como esfoliagdo mecéanica (método da fita
adesiva), util em estudos fundamentais, mas limitado em escalabilidade; esfoliagéo quimica,
que emprega surfactantes e ultrassonizagéo para produzir grafeno monocamada de forma
econdmica, mas com variagdo na qualidade; sintese em fase gasosa sem substrato, que
produz folhas limpas de grafeno através da evaporacao de etanol, ideal para produgdo em
larga escala (BROWNSON; KAMPOURIS; BANKS, 2012).

O nanocomposito de grafeno encapsulado com bismutato de cobre dopado com
indio foi sintetizado usando um método simples de sintese hidrotérmica, figura 3. O material
ICBG sintetizado foi caracterizado usando técnicas de DRX, Raman, FESEM, HR-MET
e XPS. Os eletrodos modificados, preparados por fundigdo direta do nanocompésito em
eletrodos de carbono impressos em tela, mostraram maior atividade eletroquimica para
a rutina. O limite de deteccédo e o limite de quantificagdo (LOQ) para usando o eletrodo
modificado ICBG sao calculados em 0,011 uM e 0,034 uM, com faixa de trabalho de 0,08
— 52 uM respectivamente. O sensor eletroquimico fabricado usando o nanocomposito foi
sensivel para rutina em niveis de tragos. A aplicagdo para a analise da concentragcdo de
rutina foi realizada em amostras de suco de laranja e uva usando o método de adicédo
padrao (KALEESWARRAN et al., 2022).
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Figura 3 — Sintese hidrotérmica do bismutato de cobre com indio
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Fonte: KALEESWARRAN et al. (2022).

A deteccéo ultrassensivel de rutina foi realizada por SENOCAK et al. (2020) com
o sensor Co/Zif-C/GCE, que exibiu sensibilidade de aproximadamente 2,5, 1,5, 22,6 e
125,0 vezes maior do que outras nanoestruturas de carbono, como Co/Zif-C, SWCNT/
GCE, rGO/GCE e GCE puro, respectivamente. A sintese do CoZif-C (Figura 4) foi realizada
em agua e ultrassénicas por 15 min a 25 °C. 10 mL das suspensdes de Cozif-C foram
distribuidos na superficie do GCE e secos no forno a 40 °C por uma hora. A faixa linear
do sensor de rutina com Co/Zif-C/GCE foi de 0,1-30 uM, com LOQ e LOD de 0,073 pM, e
0,022 pM, respectivamente. A Seletividade do sensor foi alta para a rutina na presenca de
outros ions interferentes, biomoléculas e antioxidantes. A técnica eletroquimica foi validada
pela comparacao dos resultados com a analise por HPLC, que confirmou a confiabilidade,
eficiéncia e precisao do sensor desenvolvido.
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Figura 4 — Sintese do Co/Zif-C.
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Fonte: SENOCAK et al. (2020).

O sensor eletroquimico baseado no composto de nanoparticulas de grafeno-
ouro (GR-AuNPs) e polimeros impressos molecularmente (MIPs), segundo GUO et al.
(2020) mostrou uma faixa de trabalho de 0,04 a 60,0 pM para rutina com um LOD de
0,014 pM. O sensor exibiu boa capacidade anti-interferéncia, estabilidade a longo prazo e
reprodutibilidade aceitavel. Utilizado com sucesso para analisar a rutina em comprimidos
medicinais com boa precisdo e recuperacdo, demonstrando sua aplicabilidade pratica.
O eletrodo modificado mostrou melhor desempenho eletroquimico devido aos efeitos
sinérgicos de GR-AuNPs e MIPs. A caracterizagdo do composito revelou a formacéao de
filmes impressos mais asperos na superficie do eletrodo, o que melhorou a eficiéncia de
religacdo e a seletividade de resposta. O tempo de redugdo eletroquimica de 600 s foi
considerado ideal para a sintese de GR-AuNPs com tamanho de particula e cobertura
desejaveis na superficie do eletrodo.

4. GRAFENO REDUZIDO

O oxido de grafeno pode ser transformado em 6xido de grafeno reduzido (rGO) por
meio de tratamentos de esfoliagéo redutora, o que resulta em um material com propriedades
intermediarias entre o grafeno e o GO. O rGO pode ser faciimente preparado usando
métodos quimicos (OLIVEIRA, 2023), eletroquimicos (TOH et al., 2014), de microondas
(JAKHAR; YAP; JOSHI, 2020) e de reducéo térmica (DEY et al., 2012). A qualidade e as
propriedades do rGO podem variar dependendo do processo de reducdo usado. O rGO
exibe boas propriedades de absor¢cao em todo o espectro e pode ser disperso em varios
solventes, embora tenda a se agregar durante o processo de reducdo (TARCAN et al.,
2020).
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O compésito NiCO,S,/rGO@PANI foi sintetizado por WANG et al. (2018a), usando
um tratamento hidrotérmico em duas etapas e calcinagao, juntamente com o processo de
polimerizagao in situ, figura 5. O método desenvolvido para quantificacdo de rutina por
VPD, apresentou alta seletividade, boa reprodutibilidade e estabilidade a longo prazo com
LOD 0,007 uM e faixa de trabalho de 0,01-200 yM. Gradualmente o eletrodo se tornou
mais irreversivel com o aumento da taxa de varredura. O composto NiCO,S,/rGO@PANI
demonstrou seletividade e reprodutibilidade significativas, tornando-o viavel para aplicagéo

em bebidas e farmacos.

Figura 5 — Esquema de sintese do NiCO,S,/fGO@PANI
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Fonte: WANG et al. (2018a).

A quantificacdo eletroquimica do antioxidante rutina utilizando nanocompésitos de
magnetita @rGO dopados com Ce-Cr foi realizada por AUTOR (ANO). O mecanismo de
interagdo entre os nanocompésitos de magnetita @rGO dopados com Ce-Cr e a rutina
envolve a interagéo entre o grupo -OH da rutina e o0 acido borico na solugao tampao, levando
a geragéo de sinais eletroquimicos. A presenca de ions metalicos Ce** e Cr*® integrados
com rGO nos nanocompositos de magnetita @rGO dopados com Fe-Cr-Ce contribuiu
para um impacto sinérgico e melhoria da atividade eletroquimica do sensor. O método foi
desenvolvido utilizando a voltametria de decapagem de VPD e apresentou LOD 0,052uM e
Faixa de trabalho de 0,075 —12 yM, além de, boa reprodutibilidade com um desvio padrdo
relativo de 5,23 em eletrolito BR de 0,1 mM (SENOCAK et al., 2022).

O método eletroquimico ultrassensivel para detecg¢éo de rutina com B-Ciclodextrina-
Ni-MOF-74/rGO, sintetizado por ZHANG et al. (2023) via hidrotermal, seguindo a
figura 6. Apresentou LOD de 0,00068 puM e faixa linear de 0,06 - 1 yM. Boa preciséo,
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estabilidade e valores satisfatérios e taxas de recuperagéo na quantificacdo de amostras
reais. O comportamento eletroquimico da rutina na superficie do B-CD-Ni-MOF-74/rGO foi
estudado usando VC e VPD. Os resultados mostraram uma estreita correlagéo entre o pH
e o potencial de pico de oxidagao, indicando um processo de “isoelétron-isoproton”.

Figura 6 — Esquema de fabricagdo do eletrodo B-CD-Ni-MOF-74/rGO
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Fonte: ZHANG et al. (2023).

O material NiFe,0,-rGO foi sintetizado por ASKARI, SALARIZADEH e ASKARI
(2021), pelo método hidrotérmico, e utilizado como modificante em eletrodos para
desenvolvimento de métodos eletroanaliticos para quantificagéo de rutina, utilizando VPD.
Foi possivel detectar a rutina em uma ampla faixa de concentragdes 0,1-100 M. A taxa de
estabilidade do sensor proposto apds 100 testes de VPD foi de cerca de 95%. Isso se deve
ao efeito sinérgico entre 6xido de grafeno reduzido (rGO) e nanoparticulas de NiFe204
contribui para a boa sensibilidade e desempenho do sensor na deteccdo de rutina. O
sensor demonstrou um processo controlado por difus@o para a rutina.

PRAVEEN KUMAR et al. (2019) desenvolveu um eletrodo de carbono vitreo
modificado com nanocompésitos de oxido de grafeno com nanotubos de carbono de
paredes multiplas funcionalizadas (F-MWCNTs), figura 7. O GO/f-MWCNTs@nafion
mostrou atividade eletrocatalitica substancial, devido aumento linear na corrente com o
aumento da concentragcdo de rutina. A resposta voltamétrica foi verificada em uma faixa
de concentracdo de 0,02 a 39,69 yM e um limite de detec¢do de 0,000004 pyM. O eletrodo
modificado exibiu excelente estabilidade, repetibilidade e sensibilidade. A eletrooxidagcao
da rutina no eletrodo modificado foi considerada uma técnica de superficie controlada.
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Figura 7 — Esquema de fabricagdo do GO/f-MWCNTs@nafion

Fonte: PRAVEEN KUMAR et al. (2019).

GOMES DOS SANTOS NETO et al. (2023) desenvolvereu um nanocomposito de
oOxido de tungsténio (WO,) e oxido de grafeno reduzido (rGO), utilizado na detecgéo de
rutina por meio da VOQ. A técnica VOQ apresentou uma melhoria de 2,6 vezes no valor de
corrente de pico em comparagao com o VPD, indicando a amplificacdo do sinal resultante
para reacOes redox reversiveis. As correntes de pico anédico e catddico aumentaram
linearmente com o aumento da taxa de varredura, indicando um processo eletroquimico
controlado por adsor¢édo. O LOD 0,009 yM e a faixa de trabalho 183000 — 2,849 yM. A
seletividade e repetibilidade na presenca de 1,75 yM de rutina.

5. GRAFENO QUANTUM DOTS

Grafeno Quantum dots (GQDs) foi estudado como nanomaterial a base de carbono
para aplicagbes de biossensor eletroquimico. Eles oferecem varias vantagens, como
baixa toxicidade, alta solubilidade, excelentes propriedades eletrénicas, inércia quimica,
grande area de superficie especifica e biocompatibilidade. GQDs pode ser usado como
marcador de sinal ou modificador de superficie de eletrodo em estratégias de biossensor
eletroquimico. Esse nanomaterial tem sido usado para a imobilizagdo de biorreceptores
e para a eletrocatalise de compostos relevantes. (CAMPUZANO; YANEZ-SEDENO;
PINGARRON, 2019).

LIU et al. (2023) desenvolveram um eletrodo de pasta de carbono modificado com
liquido i6nico de nano dots de grafeno (GQDSNano-CILE). Apresentou limite de detecdo
de 0,002 M e faixa de trabalho de 0,005 — 10 M, em testes realizados em triplicata para o
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método eletroquimico VPD. As medidas de rutina exibiram desvio padréo relativo préximo
de 3,23 para a concentragdo de 10 mM. Em amostras reais, de urina e comprimidos de
rutina, foi obtido a taxa de recuperacgéo de 95,2% e 1001,4%.

Um novo método para detecgéo de rutina foi desenvolvido por MENG et al. (2019),
utilizado eletrodo de carbono vitreo modificado com filmes de bicamada de pontos quanticos
de grafeno (GQDs) e poli (3,4-etilenodioxitiofeno) (PEDOT) por meio da eletrodeposigéo,
figura 8. O material obtido foi avaliado por microscopia eletronica de transmisséo (TEM),
microscopia eletrénica de varredura (SEM), espectroscopia de impedancia eletroquimica
(EIS) e VC. O sensor exibiu uma area de superficie maior devido a presenca de GQDs,
permitindo uma adsorcdo mais forte do analito e aumento da atividade eletroquimica. O
sensor apresentou forte resposta elétrica ao redox da rutina devido a agéo cooperativa
da grande area superficial dos GQDs e da alta eletro condutividade do PEDOT. O método
desenvolvido por VPD mostrou um LOD de 0,011 pyM, faixa linear de 0,05 — 10 yM e foi
preciso e confiavel para a deteccao de rutina em amostras reais, com recupera¢des maiores

que 90% e valores de desvio padrao relativo menores que 4%.

Figura 8 — Eletrodeposicao de GQDs/PEDOT.
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Fonte: MENG et al. (2019).

6. GRAFENO DOPADO

Pesquisas pioneiras relataram que a dopagem do grafeno substituido por
heteroatomos como N, P e B, afetam os atomos de carbono com hibridizacdo sp2.
Quando o carbono é substituido por um heteroatomos com pares de elétrons livres, a
densidade de portadores de carga aumenta, junto com a condutividade elétrica. O aumento
da concentragdo de dopantes no grafeno fornece sitios ativos para funcionalizagéo néo
covalente para melhorar a sensibilidade e biocompatibilidade em aplica¢des de biossensor.
Nanomateriais do tipo metal/grafeno sdo promissores no campo do sensor eletroquimico.
Caracteristicas como tamanho de particula, forma, composicao, cristalinidade e estrutura
determinam as propriedades intrinsecas dos grafenos dopados (YANG et al., 2018).
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ZHEN et al. (2021) produziram o compoésito N-MCSgrafeno por tratamento
hidrotérmico para a fabricagdo de um sensor, por meio da modificacdo do eletrodo de
carbono vitreo, com forte capacidade eletrocatalitica para oxidacéo da rutina. O método foi
desenvolvido utilizando VPD apresentou faixa linear de 0,5-189 uM, limite de detec¢ao de
0,05 uM e seletividade favoravel para quantificacao da rutina junto a espécies interferentes.
Além disso, apresentou resultados satisfatérios em amostras reais de soro humano.

7. ESTADO DA ARTE

A revisdo de literatura apresentou o panorama dos ultimos 5 anos, de pesquisa
no desenvolvimento de métodos eletroquimicos para quantificacéo de rutina, a partir do
grafeno. A rutina € um flavonoide que apresenta atividade antioxidante, fisiologicas, anti-
inflamatéria, anticancerigenos, antitumoral e antibacteriana. Diversos estudos pontam
para os beneficios do uso da rutina em tratamentos no sistema nervoso, endécrino,
cardiovascular e outros.

Os artigos no ambito da analise eletroquimica da rutina foram divididos em 4 grupos:
grafeno, grafeno reduzido, grafeno dopado e grafeno Quantum dots, como apresentado
na tabela 1. A maioria das pesquisas concentram nos grupos grafeno e grafeno. De forma
geral, os eletrodos mais utilizados foram o carbono vitreo (GCE), o eletrodo de pasta
de carbono (EPC) e o eletrodo impressos em tela (EIT). E a técnica eletroquimica mais
utilizada para o desenvolvimento do método analito foi a VPD.

Tabela 1 — Detecgao eletroquimica da rutina com sensores a base de grafeno.

Material Metoc'io. Eletrodo LOD/uM Faixa linear Amos.t ra de Referéncia
eletroquimico /um rutina
N-MCS@graphene VPD GCE 0,05 0,5-189 Suor humano (ZHEN et al., 2021)
NiCo,S,/fGO@PANI VPD GCE 0.007 0,01 - 200 Cha de trigo (WANG et al.,
sarraceno 2018a)
Comprimidos de
rutina
Suco de laranja
Fe,005Cro02Ce0030,- VPDS GCE 0,052 0,075 -12 Comprimido de (SENOCAK et al.,
rGO vitaminas 2022)
Maca
CdSe QDs/PDDA-rGO VPD GCE 0,00183 0,1 10 Comprimidos de  (SUN; WANG; LUO,
rutina 2018)
CTAC-Gr-PdNPs voQ GCE 0,005 0,02 -1 Sangue humano  (SHENG et al.,
Suor humano 2020)
MoS ,-WS2-CoS, VPD GCE 0,0012 0,006 -0,22 Sangue humano (MOHAMMADI;
Urina humanos DADKHODAZADEH;
ROHANI, 2021)
rGO/Fe,0,/Ag VPD EIT 0,0042 0,01-10 Comprimidos de  (YANG et al., 2018b)
10 - 300 rutina
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ZnO-rGrO-PB
Au-Ag NTs/NG

M@PANI/fGO MIP

ICBG

GQDsg@nano-CILE

SDS
B-CD-Ni-MOF-74/rGO
EGDMA-MIP/IL-GR

NiFe,0,1GO

GO/f-MWCNTs@
nafion
Poly(DL-PN)

rGO/ZIF-8/MIP

WO,-G/MWCNT

MIP/AuNPs-MoS, -
GN

GNR
Ni-GO

NH,-Fe,04 NPs-ErGO

GQDs/PEDOT
VMSF/ErGO
Pt@r-GO@MWCNTs

Gr-Au/MIPs

VPD

VPD

voQ

VPD

VPD

Ccv

VPD

VPD

VPD

VPD

VPD

VPD

voQ

VPD

VPD

voQ

SDLSV

VPD

VPD

VPD

VPD

CPE

GCE

GCE

EIT

EPC

EPC

GCE

GCE

GCE

GCE

EPG

GCE

GCE

GCE

Grafite

GCE

GCE

GCE

ITO

GCE

EIT

0,02

0,015

3.56x10°"°

0,011

0,002

0,0117

0,00068

0,12

0,000004

0,0083

0,0001

0,009

0,004

0,00786

0,0032

0,004

0,011

0,0023

0,005

0,014

0,07-7
7-100

0,1-420

1x10°
8—1x10°
0,00001
—-10

0,08 - 52

0,005 -10

2,0-10
10-60

0,06 - 1

0,3-1

0,1-100

0,02 - 39,69

0,2-10

0,05 -100
0,0005 -
0,05

183000 -
2,849

0,01 -45

0,032-0,1

0,011 -1
2,2-15

0,006 - 0,1
0,1-8
8-80

0,05-10
0,3-2
2-40
0,05 - 50

0,04 - 60

Laranja
Limao doce

Comprimidos de
rutina

Morango
Maca

Suco de laranja
Suco de uva

Comprimidos
de rutina Urina
humana

Suco de fruta

Comprimidos de
rutina

Comprimidos de
rutina

Suco de frutas
citricas

Suco de laranja
Comprimidos de
rutina

Soro humano
sintético
Plasma
comercial

Comprimidos de
rutina

Cha de trigo
sarraceno
Ginkgo biloba

Comprimidos de
rutina

Comprimidos de
rutina

Comprimidos de
rutina Amostras
de urina

comprimidos de
rutina

Serum humano
artificial

Suco de laranja

Comprimidos de
rutina

(D'SOUZA et al.,
2019)

(YANG et al., 2018a)

(BAGHERI;
ARVAND; HABIBI,
2022)

(KALEESWARRAN
et al., 2022)

(LIU et al., 2023)

(SREEHARSHA et
al., 2022)

(ZHANG et al., 2023)
(LU et al., 2020)

(ASKARI;
SALARIZADEH;
ASKARI, 2021)

(PRAVEEN KUMAR
et al., 2019)

(KANTHAPPA et al.,
2023)

(EL JAOUHARI et
al., 2020)

(GOMES DOS
SANTOS NETO et
al., 2023)

(WANG et al., 2021)

(SWAMY et al.,
2021)

(KARABIBEROGLU;
DURSUN, 2018)

(HE et al., 2019)
(MENG et al., 2019)
(MA et al., 2020)
(TURSYNBOLAT et

al., 2019)
(GUO et al., 2020)
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NS-rGO/AuNPs VPD EIT 0,000067 0,0002 - Comprimidos de  (KONG et al., 2021)
0,02 rutina
0,02-0,2
0,4-1,4
meso-Co,0, / RGO VPD GCE 0,03 0,1-300 - (ZHANG et al., 2018)
MB'@ZIF-8/RGO VPD GCE 0,02 0,1-100 Comprimidos de  (WANG et al.,
rutina 2018b)
Co/ZIF-C VPD GCE 0,022 0,1-30 Comprimidos de  (SENOCAK et al.,
rutina 2020)
ErGO-AuNPs-MOFs VPD GCE 0,00344 0,007 - 0,14 Comprimidos de  (HU et al., 2021)
0,14-0,4 rutina
CMB/GNPs-CB VPD CBEPC  0,0027 0,1-7 Comprimidos de ~ (HAREESHA et al.,
rutina 2022)
urina humana
plasma humano
suco de tomate
suco de maca
chéa verde
ZnO-Au NPs/rGO VPD MEPC 0,001 0,06 - 6,0 Comprimidos de  (YANG et al., 2022)
rutina
rGO-InTAPc VPD GCE 0,002 0,005-1 Cha tartario de (SHI et al., 2022)
1-100 trigo sarraceno

As estratégias para modificagdo dos sensores eletroquimicos com materiais a base
de grafeno mostraram que multiplos modificantes aumentam significativamente a resposta
e a atividade catalitica, em comparagdo com os eletrodos com um modificante ou nd. Os
modificantes incluem nanoparticulas metalicas, MOFs, MIPs, 6xidos e liquidos iénicos. A
maioria das modificagdes utilizavam o grafeno como suporte para outros materiais, sem
modifica-lo. Porém, outros modificavam sua estrutura para melhorar suas caracteristicas.
Esses materiais aumentam a area superficial do eletrodo, assim como trazem maior
porosidade, condutividade e sensibilidade a rutina. E por consequéncia, os métodos
desenvolvidos apresentam LOD baixos e faixa linear ampla. Outro destaque sdo os MIPs,
que otimizaram as caracteristicas analiticas, possibilitando quantificagdo da rutina em fM.

Entretanto, os sensores apresentam desvantagens quanto a composicéo de sua
estrutura. A utilizacdo de metais nobres encarece a utilizagdo desses sensores. Outro
exemplo é a utilizagao de 6xidos, que podem apresentar alta resisténcia a transferéncia de
carga, diminuindo a condutividade. Os MOFs, podem apresentar agregacao na superficie
do eletrodo que poderia causar reducao na cinética de transferéncia de elétrons devido a
sua baixa condutividade.

As estratégias para modificagdo dos sensores eletroquimicos com materiais a base
de grafeno mostraram que multiplos modificantes aumentam significativamente a resposta
e a atividade catalitica, em comparag¢do com os eletrodos com um modificante ou na. Os
modificantes incluem nanoparticulas metalicas, MOFs, MIPs, 6xidos e liquidos ibnicos. A
maioria das modifica¢des utilizavam o grafeno como suporte para outros materiais, sem
modifica-lo. Porém, outros modificavam sua estrutura para melhorar suas caracteristicas.
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Esses materiais aumentam a area superficial do eletrodo, assim como trazem maior
porosidade, condutividade e sensibilidade a rutina. E por consequéncia, os métodos
desenvolvidos apresentam LOD baixos e faixa linear ampla. Outro destaque sdo os MIPs,
que otimizaram as caracteristicas analiticas, possibilitando quantificagdo da rutina em fM.

Entretanto, os sensores apresentam desvantagens quanto a composicéo de sua
estrutura. A utilizacdo de metais nobres encarece a utilizagdo desses sensores. Outro
exemplo é a utilizagéo de 6xidos, que podem apresentar alta resisténcia a transferéncia de
carga, diminuindo a condutividade. Os MOFs, podem apresentar agregacao na superficie
do eletrodo que poderia causar reducgdo na cinética de transferéncia de elétrons devido a
sua baixa condutividade.

As técnicas eletroanaliticas se tornam viaveis para identificacdo, quantificacéo e
andlise das propriedades redox e fungdes biolégicas da rutina. O grafeno reduzido se
destaca por possuirem grande area de superficie especifica, excelente desempenho
elétrico, alta mecénica forca fisica, band gap ajustavel e condutividade térmica. Os MIPs,
muito associados ao grafeno, também s&o altamente indicados para o desenvolvimento
sensivel e seletivos de sensores para rutina e outros flavonoides. Porém, as dificuldades
na deteccdo da rutina envolvem a limpeza da superficie dos eletrodos entre medicoes,
devido a oxidacéo irreversivel dos flavonoides na superficie do eletrodo. E Na detecgé@o
em matrizes complexas por apresentarem semelhanca na estrutura molecular, mesmo na
utilizacao de MIPs.
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