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RESUMO

Os farmacos estdo sendo utilizados cada vez mais indiscriminadamente, resultando em perigo na
contaminagdo ambiental ¢ nas condigdes de saude das pessoas, tornando-as cada vez mais resistentes aos
antibidticos. Neste sentido a comunidade cientifica tem se preocupado em controlar as dosagens destes
medicamentos e também com os descartes de efluentes das industrias famacéuticas. O objetivo do trabalho foi
avaliar a aplicabilidade de eletrodos sensiveis a oxitetraciclina utilizando sistema de analise por injecdo
seqiiencial (SIA) para monitoramento de amostras farmacéuticas. Visando obter melhores caracteristicas de
funcionamento, foram empregadas membranas sensoras variando suas composi¢des, utilizando J3-
ciclodextrina, diferentes tipos de solventes, mediadores e plastificantes. Os eletrodos seletivos foram
preparados e avaliados segundo sua constituigdo. Apods o tragado dos correspondentes Diagramas de Reilley
foram observados os resultados obtidos dos sinais analiticos dos melhores resultados de amplitude do sinal
analitico para valores com pH 2,0. A determinacdo dos interferentes foi realizada através do método das
solugdes separadas, obtendo-se um coeficiente de seletividade inferior a 0,25. Os valores médios da
concentragdo obtida pelo método proposto e o de referéncia (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia -
CLAE) mostram uma boa correlacdo, confirmada pelo erro relativo inferior a 4,5 %.

PALAVRAS-CHAVE: eletrodo ion-seletivo, oxitetraciclina, SIA, CLAE.

INTRODUCAO

O crescente desenvolvimento da industria farmacéutica tem conduzido a um esfor¢o cada vez maior no
sentido de assegurar métodos analiticos rigorosos, para o monitoramento de efluentes domésticos no que diz
respeito a residuos de farmacos com rapidez e custo reduzido.

A oxitetraciclina (OTC) ¢ um dos contaminantes mais significativos na fauna e flora aquatica, e seu uso
indiscriminado tém contribuido para o aparecimento de resisténcia bacteriana com conseqiiéncias graves a
satide humana.

ABES — Associacao Brasileira de Engenharia Sanitaria e Ambiental 1


mailto:leaq_val@yahoo.com.br
mailto:claudiacunha@ufpe.br
mailto:claudiacunha@ufpe.br

25° Congresso Brasileiro de Engenharia Sanitaria e Ambiental

A maioria dos métodos até entdo propostos sdo baseados em técnicas separativas por cromatografia gasosa e
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (Shariati et al., 2001), espectrometria de massa (Karlicek, Solich,
1994), ou espectrofotometria por fluorescéncia (Gong, Zhang, 1997) ou quimiluminescéncia (Townshend et
al., 2005).

Dadas as caracteristicas das técnicas utilizadas e a complexidade de algumas analises, essas metodologias s@o
precedidas de métodos de preparagdo das amostras envolvendo varias etapas de preparagdo que utilizam
solventes toxicos, que sdo0 morosos ¢ que muitas das vezes levam a perda do farmaco.

A potenciometria com elétrodos ion-seletivos (ISEs) ¢ considerada uma técnica vantajosa, devido ao baixo
custo, facilidade de manuseamento, rapidez de analise ¢ facilidade de prepara¢do das amostras.

O objetivo desse trabalho ¢ desenvolver um sistema automatico para determinagdo potenciométrica de
farmacos contendo cloridrato de oxitetraciclina empregando eletrodo ion-seletivo de contato so6lido.

Apos a construgdo do eletrodo, este foi acoplado a um sistema de analises de injegdo seqiiencial (SIA),
permitindo assim, uma maior facilidade na manipulagdo de amostras e reagentes, obtendo uma maior taxa de
amostragem e determinagdo de procedimentos mais limpos por trabalhar com volumes reduzidos (Pimenta et
al., 2006).

MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados foram de grau analitico p.a., sem qualquer tipo de tratamento ou purificac@o adicional.
Todas as solugdes foram preparadas com agua deionizada de condutividade igual ou inferior a 0,1 mS.cm™.

As solucdes estoque de oxitetraciclina, preparadas na forma de cloridratos, foram obtidas a partir da
dissolugio do tampdo contendo I = 0,1 mol.L" de glicina com HCI, assim como as amostra comerciais de
Terramicina Comprimido (500 mg de OTC.HCI) e Terramicina intra-muscular (50 mg.mL" de OTC.HCI).

A amostra do efluente foi obtida na etapa final de tratamento da estacdo de tratamento de esgoto da
COMPESA (Companhia Pernambucana de Saneamento) na unidade do Janga, cidade de Paulista/PE. Essa
amostra foi fortificada com cloridrato de oxitetraciclina (Sigma) antes dos experimentos.

O trabalho foi realziado em duas etapas de trabalho serdo descritas a seguir:
1) caracterizacdo dos eletrodos seletivos
2) aplicagdo analitica em sistema automatico

PRIMEIRA ETAPA: CARACTERIZACAO DOS ELETRODOS SELETIVOS

A construgdo dos eletrodos ion-seletivos foi baseada em uma metodologia simples e barata, que consistia na
deposicdo da membrana, por gotejamento, em um suporte adequado (Lima et al., 1986).

As caracteristicas dos eletrodos ion-seletivos construidos contendo: 6,0mg da B-ciclodextrina, 0,408g de
dibutil ftalato e 0,18g de PVC-COOH, foram determinadas a partir de calibragdes sucessivas utilizando
solugdo de OTC.CI (0,001 mol.L™") com forga idnica ajustada (0,1 mol.L™") (Buck et al., 1993).

RESULTADOS DA PRIMEIRA ETAPA

As caracteristicas obtidas através das unidades construidas foram avaliadas a partir da realizacdo de
calibracdes sucessivas utilizando solu¢do de OTC num intervalo de concentracdes entre 1,0x10° e 1,0x107
mol.L™, seguindo as normas e recomendagdes de reconhecimento e aceitagdo global da IUPAC.

A partir de uma média (n=18) foi obtido limite inferior de resposta linear (LIRL) igual a 4,3x10” mol.L™";
limite pratico de detecgdo (LPD) de 2,0x10” mol.L"; declive = 54,5 mV.dec'; R* = 0,9995; tempo de resposta
= 20s e tempo de vida de 6 meses.
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A partir das calibragdes consecutivas utilizando o eletrodo seletivo foi possivel determinar que o PVC-COOH
mostrou-se ser aquele que apresenta uma maior estabilidade, visto que alcanca maiores declives e melhor
reprodutibilidade do sinal analitico.

Uma vez que os valores de pH das solugdes alteram o grau de dissociagdo das espécies em solugdo podendo
igualmente influenciar a seletividade do eletrodo, procedeu-se a avaliagdo da influéncia do pH na resposta
potenciométrica das unidades construidas.

Apds o tragado do diagrama de Reilley foi verificado que a determinagdo do analito ¢ favorecida em meio
acido, pois para valores de pH superiores a 6 ocorre a precipitacio do OTC.CI, sob a forma de 6xidos e
hidroxidos (Bakker, 1996). Foram observados melhores resultados de amplitude do sinal analitico para valores
com pH 2 (Figura 1).
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Figura 1 — Diagrama de Reilley para: 0,001 mol.L™ e 0 0,0001 mol.L™.

A extensao da influéncia de algumas espécies i6nicas no comportamento dos dectores foi avaliada através da

. ~ . P . Jor ot . ~ t
determinagio dos coeficientes de seletividade potenciométrica (K1 ). Para a determinagio dos K&’y

recorreu-se ao método das solugdes separadas com diferentes eletrolitos e em diferentes niveis de
concentragdo dentro da zona de resposta linear dos eletrodos, efetuando a medi¢do para o eletrodo ion-
seletivo, na mesma concentragdo (atividade), quando imerso numa solugdo contendo o ion principal e numa
solugdo contendo o ion interferente, seguindo a equacdo de Nicolski-Eisenman

: ot ~ . .
Os resultados forneceram baixos valores de K& s bara as concentragdes aplicadas, considerando, portanto, o

eletrodo em questdo seletivo em relagdo aos interferentes testados. Estas caracteristicas de seletividade,
associadas as boas caracteristicas de funcionamento anterior registradas, contribuiram para a sua aplicagdo
posterior na analise de formulagdes farmacéuticas.

. o s . e t ;. cAL e .
Os coeficientes de seletividade potenciométricos (K%', ) de algumas espécies idnicas (Ca>’, Na*', Mg™', Li’,

K, Fe**, Cu®" e NH,") foram determinados através do método das solugdes separadas (Guilbault, 1981) com
1x107, 5x10* ¢ 1x10* mol.L™, apresentando baixos valores, inferiores a 0,25, considerando, portanto,
seletivos.

SEGUNDA ETAPA: APLICACAO ANALITICA EM SISTEMA AUTOMATICO

Foi empregado o método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com detector DAD-UV como
método de referéncia utilizando em sua fase movel acido oxalico, acetonitrila e metanol, nas proporgdes de
75:14:11 (v/v/v), respectivamente.
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No sistema SIA desenvolvido (Figura 2), as solu¢des foram propulsionadas por uma bomba peristaltica, onde
as amostras foram inseridas com uma valvula rotatoria de 8 portas. Por intermédio de um decimilivoltimetro
foi avaliada a diferenga de potencial entre o eletrodo de trabalho e o eletrodo de referéncia de dupla jungdo
Ag/AgCl Orion 90-00-02. A al¢a de amostragem entre a bomba peristaltica e a valvula rotatoria foi de 100
cm.

Figura 2 - Sistema de analise por injecdo sequencial: (C;) Solucdo transportadora, (P) bomba
peristaltica; (HC) holding coil; (RV) valvula rotatéria; (S) amostras ou solugdo padrao; (W) lixo; (TE)
eletrodo seletivo a oxitetraciclina; (RE) eletrodo de referéncia; (C,) computador; (MV)
decimilivoltimetro.

RESULTADOS DA SEGUNDA ETAPA

As amostras farmacéuticas foram preparadas de maneira que uma determinada quantidade das respectivas
apresentagdes fossem diluidas, dentro da faixa linear de trabalho, para posterior deteccdo em SIA, obtendo
uma freqiiéncia analitica de 36 amostras.h™.

Os resultados obtidos por detecgdo potenciométrica foram comparados, com aqueles fornecidos pela analise

das mesmas amostras, utilizando o método de referéncia por CLAE (Tabela 1).

Tabela 1 — Determinagéo do cloridrato de oxitetraciclina em formulagdes contendo OTC.CI na presenga
do efluente de ETE com n = 3.

Amostras Método Método Erro
Farmacéuticas SIA CLAE  Relativo (%
Terramicina® 5082+15 4981+12 21
Corrprimido (500 mg)
Terramicina® 51,5+1,7 493408 45
Intra-muscular (50 me.ml ")

Os resultados obtidos, representados na Tabela 1, foram comparados com aqueles fornecidos pela analise das
mesmas amostras utilizando o método de referéncia por CLAE. A qualidade dos resultados foi determinada a
partir da porcentagem do erro relativo para todas as amostras. A avalia¢do da precisdo analitica foi aplicada
para o método proposto e para o método de referéncia, sendo efetuada pelo calculo do desvio padrao.
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Os valores do erro relativo, quando comparados, demonstram que mesmo utilizando matrizes diferentes ndo se
observa uma diferenca percentual significativa.

Estes resultados sdo muito expressivos, pois o processo sendo eficiente nessas matrizes pode ser utilizado para
a sua detec¢do, uma vez que a OTC ¢é encontrada principalmente em efluentes de tratamento de esgoto e em
aguas superficiais.

Esses bons resultados quando se utiliza 0 método proposto através de um sistema de analise por injegdo
seqiiencial, também s3o importantes, pois viabiliza economicamente a quantificacdo da oxitetraciclina e ainda
facilita a sua execuc¢do, uma vez que o sistema desenvolvido for otimizado, torna-se a analise mais simples do
que outro método de referéncia.

De acordo com a média dos valores (n=3) da concentracdo pelos dois métodos, foi observada uma boa
correlagdo, confirmada pelos baixos valores do desvio padrio e erro relativo.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos sdo muito expressivos, pois o processo sendo eficiente nessas matrizes pode ser
utilizado para a sua detecgdo, uma vez que a OTC ¢é encontrada principalmente em efluentes de tratamento de
esgoto e em aguas superficiais.

Esses bons resultados quando se utiliza o método proposto através de um sistema de andlise por injegdo
seqiiencial, também sdo importantes, pois viabiliza economicamente a quantificacdo da oxitetraciclina ¢ ainda
facilita a sua execugdo, uma vez que o sistema desenvolvido for otimizado, torna-se a analise mais simples do
que outro método de referéncia
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