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Saude, Seguranca e Meio Ambiente

RESUMO - O presente trabalho descreve o desenvolvimento de uma metodologia
eletroanalitica para a determinacdo do farmaco metronidazol (MTZ) em agua
superficial, utilizando o eletrodo de carbono vitreo modificado com nanotubos de
carbono e a voltametria de onda quadrada (VOQ). O farmaco apresenta um pico de
reducdo em -0,60 V vs Ag/AgCl em fosfato de sodio pH 7,0. A curva analitica mostrou
linearidade de 0,9865 com limite de deteccdo de 31,9 pmol L. As medidas de
recuperacdo em aguas superficiais mostraram uma média de recuperacao de 110,98%,
permanecendo dentro do preconizado pela ANVISA. Estes resultados indicam que a
metodologia € promissora para determinacdo de MTZ em amostras ambientais.
Palavras-chave: Poluentes Emergentes. Eletroquimica. Farmacos. Monitoramento
Ambiental.

ABSTRACT — This work describes the development of an electroanalytical procedure
for the determination of metronidazole drug in river water using glassy carbon electrode
modified with carbon nanotubes and square wave voltammetry (SWV). The drug shows
a reduction peak at -0.60 V vs. Ag / AgCl in sodium phosphate pH 7.0. The calibration
curve showed linearity of 0,9865 limit of detection of 31,9 pmol L. Recovery measures
in river water showed an average recovery of 110.98%, being within the recommended
by ANVISA. These results indicate that the method is promising for determination of
MTZ in environmental samples.
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Introducéo

A vwvulnerabilidade ambiental decorrente de acbes antrOpicas exige que as
ferramentas e as rotinas de monitoramento ambiental desenvolvam-se rapidamente,
visto que, constantemente sdo produzidos novos produtos quimicos e materiais para as
mais diversas aplicacdes, cujos efeitos deletérios ao ambiente sdo desconhecidos
(FERREIRA, 2014; COLACO; GOMES; PERALTA-ZAMORA, 2015).

Dentre estes, a disseminacdo hidrica de produtos farmacéuticos como o0s
antibioticos, que tem como principal fonte poluidora as industrias farmacéuticas, séo
dispensados no meio ambiente mantendo muitas vezes suas propriedades
terapéuticas, além disso, sdo amplamente utilizados no tratamento veterinario e
humano constituindo assim um elevado potencial poluente (BILA, DEZOTTI, 2003).
Desta forma, estas moléculas vém sendo reportadas como poluidores ambientais,
devido a grande variabilidade, elevado consumo, complexidade estrutural, persisténcia
no ambiente e resisténcia ao tratamento convencional aplicado aos esgotos
domeésticos. Um exemplo desses poluentes é o metronidazol, um antibiotico utilizado
para tratar infeccbes causadas por protozoarios e bactérias anaerébias (CHIANEH e
PARSA, 2015; AMMAR et al., 2016). Sua presenca tem sido detectada em estacdes de
tratamento de agua e aguas superficiais (YU e ZHANG, 2012; GURCU, et al., 2016;
MUNOZ, et al., 2010; KASPRZYK-HORDERN; DINSDALE; GUWY, 2007). A presenca
deste farmaco em ambientes aquaticos vem causando preocupac¢ao, pois varios sdo os
estudos que salientam seus efeitos deletérios sobre a saude humana e o meio
ambiente, como elevada toxicidade, baixa biodegradabilidade, efeitos carcinogénico e
mutagénico, potencial bioacumulacdo, bem como elevada solubilidade em &gua
(GURCU, et al., 2016; CHIANEH e PARSA, 2015; AMMAR et al., 2016; CARRALES-
ALVARADO et al., 2014; HAN, et al., 2014; CHEN, et al., 2013).

Desta forma, é de extrema importancia monitorar tal poluente, visando garantir a
saude humana e proteger o meio ambiente. Os métodos analiticos reportados na
literatura para quantificar o metronidazol sdo principalmente o0os métodos
cromatograficos, espectrofotométricos e eletroquimicos (CHEN, et al., 2013; XIAO, et
al., 2016; WAGIL, et al., 2015; HAN et al., 2014; MEENAKSHI, et al., 2016; AMMAR et
al.,, 2016). Em meio a estes, os metodos eletroquimicos destacam-se por serem
simples e acessiveis, além disso, possuem elevada sensibilidade e seletividade,
constituindo uma alternativa simples e acessivel para a determinacdo de poluentes
emergentes como o metronidazol (XIAO, et al., 2016; CHEN, et al., 2013).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo desenvolver um
procedimento eletroanalitico para a determinacdo de metronidazol em aguas
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superficiais, empregando para isto um eletrodo de carbono vitreo modificado com uma
suspensao de nanotubos de carbono de paredes multiplas (MWCNT's) e quitosana.

Material e Métodos

Todas as solugbes foram preparadas usando agua destilada, purificada por um
sistema de resina de troca idnica (marca ADAMO). Uma solucéo estoque do farmaco
metronidazol (grau HPLC da Sigma-Aldrich) foi preparada na concentragdo de
9,93 mmol L™ em 25% de etanol. Para a determinacdo da espécie em anélise foram
testados diferentes eletrélitos suportes em pH 7,0. Os meios testados foram &cido
sulfarico 0,1 mol L™, fosfato de sédio 0,1 mol L™ e por fim, tamp&o Britton-Robinson
(BR).

A célula eletroquimica utilizada foi a convencional de compartimento Unico com
orificios para encaixe dos eletrodos. O eletrodo de referencia utilizado foi o Ag/AgCI/KCI
3,00 mol L™, o auxiliar foi a placa de platina e como eletrodo de trabalho utilizou-se o
eletrodo de carbono vitreo modificado com uma suspensdo de MWCNT's (1% m/v) em
quitosana (1% m/m), proposto por PAULIUKAITE, et al. (2010). Para o preparo deste
eletrodo, dissolveu-se inicialmente 100 mg de quitosana (Mv 220000 da Sigma Aldrich)
em p6 em 10 mL de uma solucéo de &cido acético 1% (v/v) sob agitacdo constante por
3 horas. Apos preparou-se uma dispersao de 1,0% (m/v) de MWCNT’s funcionalizados
em 1,0% (m/m) da solucdo de quitosana previamente preparada. Para a construcédo do
eletrodo de trabalho, depositou-se 10 pL da dispersdo de MWCNT’s funcionalizados,
em quitosana sobre o eletrodo de carbono vitreo, deixando-o secar por uma hora antes
de sua utilizacdo. Os voltamogramas ciclicos e de onda quadrada foram obtidos a partir
de um potenciostato PalmSens interfaciado a um microcomputador e gerenciado pelo
programa computacional PalmSensPC 4.7.

Para os experimentos de recuperacédo, foi coletada agua superficial da bacia
hidrografica Parand Ill na regido de Toledo— PR, proximo a &rea urbana deste municipio
situado nas coordenadas geograficas 24°44’38”S; 53°41°12”0.

Para os experimentos de recuperacdo o eletrélito fosfato de sddio 0,10 mol L™ foi
preparado com a amostra de agua proveniente do rio, onde as amostras foram
inicialmente dopadas e posteriormente realizou-se a adicdo de padrdo. Todas as
medidas foram realizadas em triplicata. A eficiéncia de recuperacdo (R%) para o0s
diferentes pontos de coleta das aguas foram calculados utilizando a equacéo 1, onde o
valor de [MTZ]obtido, refere-se a concentracdo obtida pela reta da curva de adi¢do de
padréo para a amostra enriquecida.

%R = 100 [MTZ]obtido/[MTZ]adicionado Q)

A gquantificacdo do MTZ em agua de rio foi realizada sem um pré-tratamento da
amostra.
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Resultados e Discussao

Inicialmente foi avaliada a resposta eletroquimica da MTZ utilizando a voltametria
ciclica (Figura 1).
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Figura 01. Voltamograma ciclico obtido com o eletrodo de carbono vitreo modificado
com nanotubos de carbono em meio de Na;HPO,4 0,10 mol L™ pH 7,0.

O voltamograma obtido mostra que o MTZ apresenta resposta eletroativa no
sentido negativo de varredura, em aproximadamente -0,60 V, indicando, portanto que
ocorre um processo de reducdo irreversivel deste analito. O eletrélito suporte que
apresentou perfil voltamétrico mais definido e com maior intensidade de corrente de
pico foi o fosfato de sédio, desta forma, as medidas de VOQ, foram realizados em meio
de fosfato de sédio 0,10 mol L™ em pH 7,0, este pH foi escolhido, pois a quitosana se
solubiliza em pH mais &cido. Apos definido o eletrélito e o pH, realizou-se a otimizacédo
para 0s parametros para a voltametria de onda quadrada para obtencdo de maior
definicdo e intensidade de pico. Foram avaliadas: frequéncia de aplicacdo do pulso (f),
amplitude do pulso (a) e incremento de varredura (AEs). Os melhores parametros
encontram-se na Tabela 01.
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Tabela 01. Parametros experimentais otimizados para a determinacédo de MTZ por
VOQ.

Valores Valor
Parametros Estudados selecionado
f(s? 10 - 200 70
a (mv) 10 - 200 50
AEg 02 -07 4

Definidos os melhores parametros foi construida a curva analitica para o MTZ,
como pode ser visto na Figura 02.

1/ A

© E/Vs.AgAgCl
Figura 03. Voltamogramas obtidos em meio de tampdo Na,HPO, pH 7,0 para as
concentracbes de MTZ: (0-13) . (O, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 79, 89, 99, 199, 298 umol
L™ Insercdo: Curva Analitica obtida para o MTZ.

Esta curva apresentou linearidade em uma faixa de concentracdo de 4,97x10° a
2,98x10” mol.L e esta representada pela equacdo l,= 2,93+34920,63[MTZ] com um
coeficiente de correlacdo de 0,9865 e um limite de deteccdo de 3,19 x 10 mol L™

Para avaliar a precisdo da metodologia, foram realizadas analises intra-dias
essas analises foram realizadas por meio de dez medidas sucessivas em duas
concentracOes diferentes de MTZ. Para a repetitividade realizou-se medidas entre-dias,
utilizaram-se as mesmas concentracbes de MTZ em cinco dias diferentes. Os
resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 02.
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Tabela 02. Precisdo da metodologia intra- e entre-dias.
[MTZ] (molL" Intra- Entre-
D) dias 0® dias 0"
6,95 x 10° 0,22 0,04
1,99 x 10 0,08 0,25
*(n=10);°(n=5)

As curvas de recuperacao para a determinacdo de MTZ em amostras de agua
superficial do Rio Toledo foram realizadas em triplicata para avaliar a potencialidade da
metodologia proposta. Os resultados podem ser visualizados na Tabela 03.

Tabela 03. Valores de recuperacdo obtidos para o MTZ em amostras de agua
provenientes do Rio Toledo.
Método eletroanalitico proposto

Amostras r Equacéo da reta SD Recip)ce‘;a(%a:(z1 )(%)
A 0,997 l,= 2,76+51720,74[MTZ] 0,07 107,46 + 1,31%
B 0,988 l,= 2,91+50775,46[MTZ] 0,13 114,49 + 2,64%
C 0,995 l,=2,27+41159,14[MTZ] 0,07 110,98 + 1,31%

As taxas de recuperacdo de MTZ observadas mostraram-se satisfatorias,
indicando que nédo ha interferéncias significativas da matriz para a quantificacdo deste
farmaco, com os valores de recuperacdo ficando dentro dos limites aceitaveis de
recuperacgdo que é de 80 a 120%. Além disso, as porcentagens obtidas evidenciam que
o método pode ser considerado preciso, com valores de coeficiente de variacdo (CV)
inferiores a 5%, como preconizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA (BRASIL, 2003). Portanto, a metodologia eletroanalitica proposta é promissora
para ser utilizada por estacbes de tratamento de agua e até mesmo por Orgaos
ambientais.

Conclusao

O sensor proposto mostrou-se promissor para analises prévias na determinacéo
de MTZ, permite monitorar este poluente emergente de forma simples, acessivel e
rapida, aléem disso, mostrou-se sensivel, seletivo, e com precisao satisfatorias quando
aplicado em aguas superficiais, indicando assim, auséncia de interferéncia significativa
dos componentes da matriz.
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