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RESUMO

A contaminacgdo de aguas superficiais com residuos de farmacos, em particular os
antidepressivos triciclicos nortriptilina (NTP), amitriptilina (AMTP) e carbamazepina
(CBZ) tem sido cada vez mais frequente. Sabe-se, também, que essas substancias
sdo capazes de mimetizar o funcionamento de substancias endécrinas de maneira
descontrolada, de modo a oferecer sérios riscos ao ambiente aquatico e aos seres
humanos. Diante desse contexto, o objetivo do presente trabalho foi desenvolver
sensores eletroquimicos a partir de eletrodos interdigitados de prata modificados com
filmes de nanomateriais para compor um sistema multissensorial tipo lingua eletronica
(LE) para detectar esses antidepressivos em diferentes matrizes, como agua
ultrapura, agua de torneira e agua do lago Paranoa de Brasilia-DF. A deteccéo foi
conduzida com um sistema LE composto de um arranjo de seis sensores quimicos
modificados com nanomateriais, analisador de impedancia, unidade multiplexadora e
um algoritmo de analise de componentes principais (PCA) para analise e interpretacao
dos padrdes de dados. Inicialmente, as respostas individuais dos sensores a cada um
dos analitos foi avaliada por espectroscopia de impedancia e os espectros ajustados
com modelos de circuitos equivalentes. Entre os circuitos testados, o que melhor se
ajustou aos dados experimentais foi aquele formado por uma combinacdo RC série
em série com uma combinacdo RC paralelo. Além disso, verificou-se que a
discriminacdo das amostras ocorre de forma satisfatoria na faixa de 1 kHz a 10 kHz.
Desse modo, amostras dos trés antidepressivos em diferentes concentra¢des foram
analisadas na frequéncia de 1 kHz. Observou-se que as respostas elétricas
(capacitancia e resisténcia) do arranjo de sensores formam impressdes digitais
elétricas Unicas para cada analito investigado, que puderam ser satisfatoriamente
discriminados com o auxilio de graficos de PCA. De fato, notou-se uma correlacéo
entre a variancia contida nas componentes principais com a concentracao de cada
analito, o que permitiu quantifica-los, numa faixa compreendida entre 5 e 100 mmol L-
1, Esse comportamento foi particularmente satisfatério para AMTP. Por fim, constatou-
se que a LE desenvolvida é capaz de discriminar os trés analitos independentemente
da matriz de estudo, indicando, portanto, um potencial de aplicacao pratica.

Palavras-chave: Espectroscopia de impedancia. Layer-by-layer. Lingua eletrdnica.
Poluentes emergentes. Qualidade de agua.



ABSTRACT

The contamination of surface waters with pharmaceutical residues, particularly the
tricyclic antidepressants nortriptyline (NTP), amitriptyline (AMTP), and carbamazepine
(CBZ), has been increasingly common. It is also known that these substances are
capable of mimicking the functioning of endocrine substances in an uncontrolled
manner, posing serious risks to the aquatic environment and humans. Given this
context, the objective of this study was to develop electrochemical sensors using
interdigitated silver electrodes modified with nanomaterial films to create a
multisensory system known as an electronic tongue (ET) for detecting these
antidepressants in different matrices, such as ultrapure water, tap water, and water
from Lake Paranoa in Brasilia-DF. The detection was carried out using an ET system
composed of an array of six chemical sensors modified with nanomaterials, impedance
analyzer, multiplexing unit, and a principal component analysis (PCA) algorithm for
data pattern analysis and interpretation. Initially, the individual responses of the
sensors to each analyte were evaluated using impedance spectroscopy, and the
spectra were fitted with equivalent circuit models. Among the tested circuits, the one
that best fit the experimental data was a series combination of RC and a parallel
combination of RC. Furthermore, it was observed that the discrimination of samples
occurred satisfactorily in the frequency range of 1 kHz to 10 kHz. Thus, samples of the
three antidepressants at different concentrations were analyzed at a frequency of 1
kHz. It was observed that the electrical responses (capacitance and resistance) of the
sensor array formed unique electrical fingerprints for each investigated analyte, which
could be satisfactorily discriminated with the help of PCA plots. In fact, a correlation
was noted between the variance contained in the principal components and the
concentration of each analyte, allowing for their quantification in a range from 5 to 100
mmol L-1. This behavior was patrticularly satisfactory for AMTP. Finally, it was found
that the developed ET is capable of discriminating the three analytes regardless of the
study matrix, indicating a potential for practical application.

Keywords: Impedance spectroscopy. Layer-by-layer. Electronic tongue. Emerging
contaminants. Water quality.
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1 INTRODUCAO

A agua doce é fonte da vida e € de extrema importancia para a manutencao
dos mais variados ecossistemas. Devido ao ritmo acelerado da industrializacdo e do
aumento populacional, a contaminacdo dos recursos hidricos tem ocorrido
globalmente. Dentre esses contaminantes, podem ser citados 0s praguicidas,
agroquimicos e os medicamentos, que sao itens essenciais para a manutencao do
bem estar e da salde humana e, consequentemente, do crescimento populacional.

Em pleno século XXI, muitas substancias utilizadas no dia a dia ainda néo tém
o potencial ecotoxicoldgico elucidado. Essas sdo chamadas de poluentes emergentes
(PE), e podem ser definidos como compostos cuja ocorréncia ou efeitos adversos no
ambiente foram constatados recentemente [1]. Este grupo de poluentes pode ser
dividido em diversas classes a fim de direcionar estudos, agregar itens quimicos com
caracteristicas semelhantes e facilitar tomadas de decisdo dos 6rgdos reguladores.
Dentre os itens quimicos, é possivel destacar os farmacos (antibidticos, anti-
inflamatorios, psicotropicos, analgésicos, reguladores lipidicos); produtos de beleza e
higiene pessoal (bronzeadores, antissépticos, repelentes de insetos, fragrancias);
produtos quimicos industriais (plastificantes, preservantes de madeira, anticorrosivos,
aditivos de gasolina); hormonios; esteroides; e pesticidas [1].

Dentro do grupo dos farmacos, é possivel destacar os psicotrépicos que atuam
sobre o sistema nervoso central (SNC), afetando os processos mentais e alterando a
percepcao, as emocdes e/ou os comportamentos dos individuos que fazem uso dos
mesmos. Os antidepressivos de primeira geragao, os triciclicos, sdo favoraveis em
qualquer tipo de depressado, porém a resposta ao tratamento € maior no caso das

depressdes psicoticas [2]. A amitriptilina (AMTP), carbamazepina (CBZ) e nortriptilina



11

(NTP) sdo compostos prescritos no mundo inteiro (incluindo o Brasil) e normalmente
chegam nos ecossistemas aquaticos na faixa de ng/L [3].

O monitoramento dessas substancias em aguas superficiais (rios, riachos,
lagos), que séo a principal fonte de agua doce para consumo humano, é uma das
acOes gque podem mitigar seus efeitos nocivos. Para esse fim, existem diferentes
possibilidades, incluindo métodos instrumentais convencionais como a cromatografia
liguida HPLC, espectrometria de massas, espectroscopias em geral e, mais
recentemente, sensores eletroquimicos. Além do custo significativamente inferior, os
sensores eletroquimicos permitem a realizacdo de analises em questdo de minutos e
miniaturizados podem realizar analises no campo, o que ndo é possivel com o0s
métodos convencionais.

Diante do exposto, a presente dissertacdo tem como objetivo principal
desenvolver sensores eletroquimicos impedimétricos visando a deteccdo dos
antidepressivos triciclicos (TCAs) de potencial risco ecolégico: AMP, CBZ e NTP, pois
sdo esses 0s mais frequentemente encontrados em corpos d'agua superficiais, como
o lago Paranoa de Brasilia-DF (15°47'S, 47°49'W) [4]. Os sensores foram fabricados
a partir de eletrodos interdigitados de prata impressos em substrato de plastico flexivel
e modificados com filmes ultrafinos de nanomateriais diversos, como nanopatrticulas
de prata, dioxido de cério, dissulfeto de molibdénio, 6xido de grafeno e nanotubos de
carbono. Essa estratégia foi adotada para construir um arranjo de sensores para teste
num sistema multissensorial tipo lingua eletrénica (LE). Cada sensor apresenta uma
resposta elétrica diferente quando submerso em um liquido e, por isso, um arranjo de
sensores gera uma impressdo digital elétrica Unica do liquido, o que permite a
discriminacéo de amostras e, em alguns casos, a determinacao quantitativa de certos

analitos [5]. De forma especifica, o trabalho concentrou-se em duas frentes, que
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foram: I) avaliar por espectroscopia de impedancia elétrica e modelo de circuitos
equivalentes o comportamento dos sensores individuais imersos em solucéo dos trés
analitos, e Il) detectar os analitos dissolvidos em concentracdes conhecidas em agua
ultrapura, agua de torneira e agua do Lago Paranoa-DF empregando um arranjo de
sensores tipo LE (lingua eletrbnica) com medidas de impedancia elétrica em
frequéncia de 1 kHz e tratamento de dados por meio da analise dos componentes

principais (PCA).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Antidepressivos triciclos

Uma vez no ambiente, os residuos farmacéuticos podem sofrer bioacumulacéao
[6] e/ou atuarem sobre organismos aquaticos, especialmente peixes, que tém
caracteristicas fisioldgicas altamente conservadas em comparacdo com os humanos
[7], para quem os medicamentos foram produzidos. Os antidepressivos triciclicos
CBZ, AMTP e NTP sdo farmacos empregados no tratamento sintoméatico da
depressao e outras sindromes de carater emocional e recebem essa nomenclatura
(triciclico) porque sua estrutura molecular é basicamente composta de trés anéis de

carbono, conforme ilustrado na Figura 1.

o GO D

| N

carbamazepina (CBZ) amitriptilina (AMTP) nortriptilina (NTP)

Figura 1. Férmula estrutural dos antidepressivos triciclicos avaliados no trabalho.

A AMTP é largamente empregada no tratamento da maioria dos transtornos
depressivos, assim como para dores cronicas e na profilaxia de enxaqueca. Apresenta

diferentes efeitos colaterais, tais como boca seca, visdo turva, constipacdo e
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taquicardia. Acredita-se que esses efeitos estejam relacionados a acdo antagonista
com receptores colinérgicos no cérebro e suas regides periféricas [8].

O direcionamento da NTP é principalmente, no tratamento da depresséo,
usado para tratamento de dor neuropatica, desordem de déficit de atencao, cessacao
do tabagismo e ansiedade. Assim como 0s outros antidepressivos, tem uso limitado
na populacéo jovem (18 a 24 anos) por aumentar o indice de suicidios. E o principal
metabalito ativo da AMTP e um dos triciclicos menos sedativos, enquanto seus efeitos
antimuscarinicos séo leves [9].

A NTP tem sido detectada em matrizes de agua no Brasil e em varios paises
europeus (Grécia, Espanha e Reino Unido) em um intervalo de 0,04 a 185,8 ng/L
[10][11][12]. Recentemente, apenas um estudo que avaliou o potencial negativo dos
efeitos da NTP em um organismo aquatico ndo-alvo (carpa comum) [13]. Segundo os
autores, foram avaliadas trés concentra¢des (10, 100 e 500 ug/L) de trés TCAs: NTP,
AMTP e clomipramina. Os resultados sugeriram que a NTP e seus derivados podem
prejudicar o periodo inicial da vida dos peixes, aumentar a mortalidade e induzir
anomalias morfolégicas, alteracdes histopatolégicas e peroxidacéo lipidica [23][13].
Devido a literatura insuficiente e escassa, mais informagbes sobre os efeitos
toxicoldgicos a exposicao ao NTP sdo necessarias, especialmente em peixes.

A exposicao a NTP tem um impacto significativo na sobrevivéncia do peixe-
zebra, embrides e larvas. A mortalidade foi dependente da concentracdo e tempo,
com valores de LCso de 30,369 e 2190 pg/L para 24 e 168h exposicéo,
respectivamente [45][3] A mortalidade de animais expostos as maiores concentracdes
de NTP pode ser o resultado de insuficiéncia cardiaca [23] [13]. Cardiaco a toxicidade

€ um dos principais efeitos colaterais causados pelos TCAs [24][14].
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A CBZ € um anticonvulsivante prescrito para o tratamento da epilepsia
psicomotora, transtorno bipolar e neuralgia do trigémeo [15]. E conhecido por interagir
com canais de potassio e sédio e varias vias de sinalizacdo [16] e para modular os
canais de sdodio controlados por voltagem que diminuirdo a atividade neuronal [17].
Alguns dos efeitos acima mencionados ocorreram em 10 pgL™?, o que é uma
concentracéao relatada em efluentes e, portanto, de grande relevancia ecoldgica.

Dentre os varios sintomas que os TCAs podem causar, alguns estao

destacados na Figura 2.

= Pupilas dilatadas
= Ansiedade
= |nsonia

= Tontura

NH

Nortriptilina
= Agitagao

= Taquicardia
= Bradicardia
= Tremor

= Hipertensao

= Nausea

= Sonoléncia

Carbamazepina

Figura 2. Sintomas fisiolégicos comuns de overdose de antidepressivos.

A prevaléncia observada de CBZ foi de 43% nas amostras de agua do lago
Paranoa e de 100% nas amostras dos efluentes das estacdes de tratamento de esgoto
[18]. Alguns resultados analiticos obtidos por outros autores que ja quantificaram a

CBZ no lago Paranoa foram inseridos na Tabela 1.
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Tabela 1. Concentracdes de CBZ medidas no meio ambiente.

Referéncia Concentracao encontrada

[18] Efluente da ETE: 11.300 ng/L
Lago - Jusante ETEBS: 32 ng/L
Lago - Montante ETEBN: minimo: 8 ng/L; maximo: 13

Lago - Barragem: minimo: < 5 ng/L; maximo: 17 ng/L

[18] Lago - Captacdo Emergencial:
minimo: 5,4 ng/L; maximo: 8,9 ng/L

Lago - Barragem: minimo: 14,5 ng/L; maximo: 16,7 ng/L

Nas tabelas 2, 3 e 4 sao listadas as concentracées de AMTP, NTP e CBZ

encontradas no meio ambiente em diferentes paises.

Tabela 2. Concentracdes de AMTP medidas no meio ambiente.

Concentracao Local Método Referéncia
0.5-21 ngL™; 0.5— Agua final para N&o [19]
3ng L™ consumo; EUA. disponivel
0.5-17ngL ™ Rios em South Wales, HPLC- [20]
0.5-13ngL™ Reino Unido MS/MS
Efluentes de
6.0ngL™ tratamento de esgoto; GC-MS [21]
Franca
14ngL ™ Agua para consumo; GC_MS [21]
Franca
. Esgoto hospitalar (ndo .
29 ng/L (maximo) tratado) LC-MS/MS [22]
71 ng/L (maximo) ~ /\uas superficiais - ~ o s 23]
rios/corregos
26 ng/L (maximo) ~ \9uas superficiais — oo e [21]

oceano



Matéria particulada
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186 ng/L (méaximo) suspendida — esgoto LC-MS/MS [24]
. ETE - efluente
197 ng/L (maximo) (tratado) LC-MS/MS [25]
2,09 _ug/L ETE - influente (ndo LC—MS/MS [25]
(maximo) tratado)
. N&o
275 ng/L (maximo) ETE —lodo disponivel [26]
Tabela 3. Concentragdes de CBZ medidas no meio ambiente.
Concentracao Local Método Referéncia
1,238 ug/L Aguas superficiais; LC—(ESI)- [27]
EUA MS/MS
1,160 ug/L Rio Jarama; Espanha EFS [28]
(maximo)
82 ng/L (maximo) Rio Manzaneres; EFS [28]
Espanha
35 ng/L (maximo) Rio Guadrarrama; EFS [28]
Espanha
20 ng/L (maximo) Rio Henares; EFS [28]
Espanha
45 ng/L (méaximo) Rio Tajo; Espanha EFS [28]
350 ng/L (maximo) Efluente de estacdo LC/Q-TOF-MS [29]
de tratamento de
esgoto; EUA
48 ng/L (maximo) Agua de consumo; LC-MSMS [30]
Franca
27,7 pg/L (maximo) Agua residual de LC-MS-MS [31]
estacao de
tratamento de esgoto,
Chipre
1,5 pg/ | (méximo) Influente de estacao LC-MS-MS [32]

de tratamento de
esgoto; Autria



3,09 ng/L (maximo)

601 ng/L (maximo)

3,67 ug/L (maximo)
15 ng/L (maximo)

2,682 ug/L
(maximo)

1,9 ug/L (maximo)
4,775 ugl/L
(méaximo)

7,81 ug/L (maximo)

3,6 ug/L (maximo)

25 ng/L (maximo)
0,7 ug/L (maximo)

0,997 ug/L
(maximo)

8,053 ug/L
(méximo)

11,561 ug/L
(méaximo)

119 ng/L (maximo)

6,1 ug/L (maximo)

19 ng/L (maximo)

258 ng/L (maximo)

10,993 ug/L
(méximo)

750 ng/L (maximo)

Rio Llobregat;
Espanha

Agua de consumo
humano

Lencol freatico
Esterco - estrume

Esterco - liquido

Esgoto hospitalar
(tratado)

Esgoto hospitalar
(n&o tratado)

Esgoto industrial (n&o
tratado)

Esgoto urbano (néo
tratado)

Solo
Agua de solo

Aguas superficiais —
estuario

Aguas superficiais —
lago

Aguas superficiais -
rios/corregos

Aguas superficiais —
mar

Aguas superficiais -
nao especificado

Matéria particulada
suspendida -
rios/corregos

Agua de torneira

Desconhecido

Poco artesiano (néo
tratado)

LC-MS/MS

LC-MS/MS

N&o disponivel
LC-MS/MS
LC-ESI-
MS/MS
GC-MS
N&o disponivel
LC-ESI-MS
HPLC-ESI-MS-
MS
LC/ESI/MS
N&o disponivel

N&o disponivel

LC-MS/MS

N&o disponivel

LC-MS/MS

N&o disponivel

LC-ESI-MS

HPLC-ESI-MS

LC-ESI-MS

N&o disponivel

[33]

[34]

[35]
[36]
[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]
[43]
[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[40]

[43]
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67,715 ug/L ETE - efluente N&o disponivel [51]
(maximo) (tratado)
2,6 ng/L (maximo) ETE - influente (ndo GC-MS [52]
tratado)
760 ng/L (maximo) ETE —lodo UHPLC- [53]
MS/MS
Tabela 4. Concentracdes de NTP medidas no meio ambiente.
Concentracao Local Método Referéncia
19 ng/L Aguas superficiais - LC-MS/MS [23]
(maximo) rios/corregos
22 ng/L Matéria particulada LC-MS/MS [23]
(méximo) suspendida — esgoto
53 ng/L ETE - efluente (tratado) = LC-MS/MS [23]
(méximo)
185 ng/L ETE - influente (ndo LC-MS/MS [23]
(méximo) tratado)

2.2 Sensores Eletroquimicos e Lingua Eletrdnica

Sensores eletroquimicos sao dispositivos que convertem informacao quimica,

desde propriedades fisico-quimicas comuns, tais como pH,

forca ibnica e

concentracdo até a composicao total do meio, em um sinal elétrico [54]. A conversao

do sinal, também conhecida como transducéo, pode ser realizada de diferentes

maneiras, incluindo potenciometria, condutometria, voltametria, amperometria e

impedanciometria [55]. A impedanciometria, foco deste trabalho, consiste na medicao

das variacfes de impedancia na interface eletrodo-solucéo, devida aos fenémenos de
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adsorcao de espécies no eletrodo, que podem causar polarizacdo e transferéncia de
carga.

Dentre os tipos de sensores eletroquimicos impedimétricos, destaca-se o
sistema multissensorial lingua eletrénica (LE). Esse sistema consiste de um arranjo
de sensores pouco seletivos e utiliza procedimentos matematicos avancados para
processamento de sinal baseado no reconhecimento de padrdes (PARC) e/ou analise
multivariada [56]. A Figura 3 ilustra de forma esquematica um sistema LE comparado

ao sistema gustativo biolégico.

Elemento de Aquisicdo de dados Asslice 3 dadis Resultados
reconhecimento ]

Cérebro
Gustativas

.\L- - \ Papilas
/!

Amostra

- =
- —
-a|
) m—
-gll
-a|

Matriz de Sensores Sinais Elétricos

Analise
Qualitativa

Figura 3. llustracdo esquematica de um sistema multissensorial tipo lingua eletrdnica

comparado ao sistema gustativo bioldgico.

Os sistemas LE vém sendo usados para analisar produtos alimenticios,
amostras de agua e diagndéstico de doencas. Também tém sido empregados no
monitoramento de processos fermentativos e no desenvolvimento de tecnologias para

mascarar o sabor para produtos farmacéuticos. Em principio, suas aplicacdes sao
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qguase ilimitadas, pois sédo capazes de reduzir radicalmente os impactos interferentes,
e podem ser aplicados a distinguir amostras de extrema complexidade [57].

Entre os varios principios de deteccdo, medi¢cdes eletroquimicas e
espectroscopia de impedancia sdo os mais proeminentes. No que diz respeito aos
materiais para as unidades de deteccéo, na maioria dos casos sdo empregados filmes
ultrafinos de diferentes materiais para garantir maior sensibilidade e que o arranjo de
sensores produza respostas Unicas para cada liquido analisado. O conceito de LE foi
estendido para ‘deteccdo bioldgica’ usando unidades de detecgdo capazes de
reconhecimento molecular, como em filmes imobilizando antigenos ou enzimas com
reconhecimento especifico para diagndstico clinico. A identificacdo de amostras é
basicamente uma tarefa de discriminacao e classificacdo, tem se mostrado tendéncia
de usar inteligéncia artificial e métodos de visualizacdo de informacdes para melhorar
o desempenho de LE [58].

E importante salientar que a raz&o para a escolha do nome “lingua” foi sua
primeira aplicacdo para o arranjo de sensores nao especificos, ou seja, quando foi
utilizada como sensor de sabor. Patenteado em 1989, ele poderia responder para
cada sabor caracteristico de forma independente, quantificar e classificar os sabores
das comidas de acordo com seis tipos caracteristicos de sabor: salinidade, acidez,
dogura, amargura, umami e adstringéncia (0 artigo que descreve este sensor foi

publicado em 1990) [59].

2.3 Impedancia Elétrica

A definicdo de impedancia elétrica foi inicialmente introduzida pelo fisico,

matematico e engenheiro elétrico Oliver Heaviside [60]. Ele adaptou numeros
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complexos para o estudo de circuitos elétricos, cunhando termos como indutancia,
impedancia e capacitancia. A transformada de Laplace a resposta transitoria de um
circuito elétrico permitiu a criacdo dos fundamentos da impedancia elétrica. Seus
artigos sobre 0 assunto comecaram a ser publicados no periédico The Electrician em
1872, depois compilados na forma de livros em 1894 [61].

A primeira lei de Ohm define que a resisténcia (R) como a constante
(considerando o resistor ohmico) de proporcionalidade entre a corrente (I) que flui
através de um condutor quando uma diferenca de potencial (V) é aplicada através de
seus terminais em medicbes de corrente continua (CC). Contudo, o uso de
experimentos em CC em analise sensorial precisa ser cuidadosamente considerado,
pois gera efeitos indesejados de polarizacéo, levando em consideracdo a frequéncia
e dependéncia de fase entre V e I. [62][63].

Pode-se definir, portanto, a impedancia elétrica como sendo uma resposta do
sistema elétrico a aplicacdo de um potencial senoidal, ou, em outras palavras, a
aplicacdo de uma tenséo alternada a um circuito elétrico. Nesse sentido, verifica-se
gue o potencial (V) e a corrente (1) sdo fungdes do tempo (t), dado pelas equagdes 1

e2:

V = Vysen(wt) (D

[ = [ysen(wt+0) (2)

Em que V, é a amplitude do sinal, w = 2nf € a frequéncia angular, f é a
frequéncia de alteracéo do sinal, I, é a amplitude da corrente, e 8 representa o angulo

da diferenca de fase entre corrente e potencial.
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Afim de simplificar os calculos de impedancia, as funcbes V e | podem ser
expressas por notacdo de niameros complexos, equacdes 3 e 4, permitindo definir a

impedancia (Z) como a razéo entre V e |, equacao 5:

V(t) = Voe'et (3)
I = Ije'@t=6) (4)
V(t V,etwt
Z(t) = @ Y

1(t) - Ioei(wt+9) (5)

A impedancia Z é por definicdo uma quantidade complexa e, para 0 caso
especifico em que 6 =0, a equacdo 5 € igual a Lei de Ohm, que representa um
comportamento puramente resistivo. Ja para os casos em que 6 # 0, Z apresenta
uma componente real e uma imaginéria, sendo melhor visualizado em gréafico de duas
dimensdes e apresentado por meio da representacao cartesiana (equacdo 6) ou

representacao angular (equacéo 7).

Z=27+iZ" (6)
Z' = Re(Z) = (Z) cos(0) (6a)
Z'=1Im(Z) = (Z)sen (6) (6b)

Z =|Z|e" (7)

1z =J[ZN2+(@ZM?]  (Ta)

144

0= tan‘17 (7b)

Na equacdo 6, Z' e Z” representam, respectivamente, a parte real (Re) e
imaginaria (Im) da impedancia. O comportamento de Z em funcdo da frequéncia € o

objeto de estudo da espectroscopia de impedancia. Neste tipo de experimento, Z' e
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Z” sao utilizados para obter representagcdes graficas da impedancia em uma
determinada faixa de frequéncia.

Embora a utilizacdo da espectroscopia de impedancia seja simples, a
compreensao e interpretacdo do fenémeno fisico ocorrido durante as medidas néo é
trivial [5]. Uma abordagem amplamente utilizada € a interpretacéo dos fen6menos com
circuitos equivalentes contendo elementos ideias como resistores (R) e capacitores
(©).

A espectroscopia de impedancia € baseada no fato de que a area de baixa
frequéncia do espectro de impedancia descreve as propriedades da dupla camada
elétrica, resultante da adsor¢cédo de substancias contidas na solucéo analisada sobre

a superficie do sensor e, portanto, pode fornecer informacdes analiticas interessantes.

2.4 Andlise dos Componentes Principais (PCA)

A PCA é uma técnica de analise multivariada mais antiga e mais bem
conhecida. Inicialmente introduzida por Pearson (1901) e desenvolvida de modo
independente por Hotelling (1933), teve seu desenvolvimento posterior com Anderson
(1964), que discutiu o aspecto assintotico dos coeficientes. Posteriormente, Rao’s
(1964) apresentou diversas possiveis aplicacbes, Gower (1966) tratou das relacdes
da PCA com vérias outras técnicas estatisticas e, por fim, Jeffers (1967), que aplicou
de fato a PCA a dois estudos de caso. Como varias outras técnicas de analises
multivariadas, ndo foi muito aplicada até o desenvolvimento dos computadores [64].

A PCA é amplamente utilizada em analises estatisticas para exibir os dados.
Resumidamente, as amostras sdo apresentadas como uma matriz cujas linhas

representam o numero de experimentos e nas colunas, o numero de unidades de
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deteccdo usadas. Quando o numero de classes de amostras é muito grande, por
exemplo, se alguém deseja distinguir entre um conjunto de dezenas de vinhos, 0s
muitos pontos colocados levam a superlotacdo de um 2D ou gréafico PCA 3D [65][66].

Usando PCA, dados multivariados podem ser explorados, reduzindo seu ruido,
sem perda de informacdes, além da possibilidade de avaliar a significancia de
componentes individuais [64][67].

Para executar essa reducédo, a PCA gera um conjunto de variaveis por meio da
combinacéo linear das variaveis iniciais que mais contribuem para tornar as amostras
diferentes entre si. As combinacdes lineares geradas sao chamadas de Componentes
Principais (PCs), e sdo organizadas de tal forma que a primeira componente principal
(PC1) contenha a maior quantidade de variancia explicada, e a segunda componente
principal (PC2) possua a segunda maior quantidade de variancia explicada e, assim
por diante. Cada uma delas é ortogonal entre si, evitando a redundancia de
informacdes. O PC1 é um eixo simples no espaco e a projecao de cada observacéo
sobre esse eixo resulta nas coordenadas das observacdes nessa nova variavel,
constituindo os escores. A importancia de cada PC é expressa em termos de sua
respectiva variancia explicada, sendo a direcao do eixo especificada pelo cosseno do
angulo de cada PC em relacdo a cada variavel original, resultando no vetor de pesos
(loadings) de cada uma. Os escores descrevem a distribuicdo dos dados em termos
dos padrbes das amostras [68].

A matriz de calculo da PCA consiste em uma matriz cujas linhas sado os
autovetores da matriz de covariancia estimada dos dados (equacao 8), podendo ser

descrita em termos de matematica matricial:

covariancia(X,Y) = (X, _f)' = 1)] (8)
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Na equacéao 8, a variavel n representa o numero de itens de dados obtidos; X
€ a primeira e Y é a segunda dimensao; os valores com barra sobrescrita sdo as
meédias; Xi e Yi sdo cada um dos elementos das linhas nas duas direcbes X e Y, na i-
ésima posicao [69].

Na equacéao 9, X (IxJ) é a matriz de dados original; T (IXR) € a matriz de escores;
P (JXR) € a matriz de loadings; e E (IxJ) € a matriz de residuo. Assim, | sédo as linhas
com as medidas obtidas para cada sensor; J sdo as colunas com os sensores; e R é

o numero de PCs necessarias para descrever o conjunto original de dados [70].

X=tpT +t,pY + t3pT + E=TPT+E  (9)

AR

No caso de arranjos de sensores, a andlise dos dados pode ser feita
empregando PCA, pois, geralmente, 0 nUmero de amostras e sensores € maior que
trés (o que ndo permite a andlise direta dos dados brutos de forma simples). Para isso,
os dados brutos sdo organizados em forma de matriz, seguido da aplicacdo do
procedimento matematico da PCA, que leva a um novo conjunto de trés matrizes:
loadings (peso), escore e uma de residuo. Com isso, as relagdes entre as amostras e

0s sensores podem ser explicadas em termos de graficos de escores e pesos [70].
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Nos trabalhos realizados por Gil [71] a fim de melhor analisar os fundamentos
do poder de discriminacdo da lingua eletrénica, foi feita a seguinte analise utilizando
um grafico bidimensional apresentada na figura 4. O objetivo era construir modelos de
calibracdo para ver se foi possivel estimar corretamente a concentracdo de ions (SO4*
, CI, Fosfato, Carbonato, NOs, Na* e K*) presentes nas diferentes dissolugdes
estudadas. A entrada de dados nos modelos eram as respostas centradas na média
da matriz de sensores de 6 elementos. Como havia 7 medi¢des disponiveis por “agua
artificial”, 7 diferentes conjuntos de treinamento e validacdo foram definidos como
segue. Uma medicdo por tipo de agua integrou um conjunto de validacédo e as seis
medicdes restantes de cada tipo de agua integraram seu correspondente conjunto de
treinamento. Ao selecionar uma medicéo diferente a cada vez, 7 conjuntos diferentes
de treinamento e validacdo poderia ser definido. Cada conjunto de treinamento
compreendia 30 medi¢cbes e cada conjunto de validagcdo compreendia 5 medidas [71].
Entretanto, o desempenho geral da lingua eletrénica na andlise quantitativa dos ions
presentes nas diferentes aguas estudadas € adequado o suficiente para a

discriminagéo da agua.
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Figura 4. Grafico de pontuacdo da analise de componentes principais (PCA) para

diferentes aguas artificiais medidas com um arranjo de 6 eletrodos.

Como citado no topico sobre impedancia elétrica, a LE baseada em medidas
de impedancia elétrica utiliza um arranjo de sensores fabricados com microeletrodos
interdigitados de mesmo tipo. No caso da obtencdo de sensores com respostas
distintas, faz-se necesséria a funcionalizacdo dos microeletrodos para obtencao de
resultados preferencialmente ortogonais entre os sensores. Desta maneira, identifica-
se que 0s hanomateriais sdo 0os mais utilizados por apresentarem respostas elétricas

distintas e altamente sensiveis por conta da area superficial muito elevada.

2.5 Sensores eletroquimicos para antidepressivos

Segundo a Organizacdo mundial da Saude (OMS), estima-se que 3,8% da

populacao sofra de depresséo, incluindo 5% dos adultos (4% entre os homens e 6%

entre as mulheres) e 5,7% dos adultos com mais de 60 anos. Aproximadamente, 280
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milhdes de pessoas no mundo sofrem de depressao [72]. A depresséao € cerca de 50%
mais comum entre as mulheres do que entre os homens. Mais de 700.000 pessoas
morrem por suicidio todos os anos. O suicidio € a quarta principal causa de morte
entre jovens de 15 a 29 anos [73].

Como resultado mais viavel, metodologias rapidas e mais flexiveis, como
(bio)sensores de base eletroquimica, tém ganhado popularidade nas ultimas décadas
[74].

Os (bio)sensores provaram ser altamente eficazes em alcancar excelente
especificidade para deteccdo de antidepressivos, bem como permitir o monitoramento
em tempo real desses medicamentos no campo. Com sua capacidade de detectar
vestigios de antidepressivos em varias amostras bioldgicas, esses sensores tornaram-
se uma ferramenta fundamental para pesquisadores. Além disso, a capacidade de
monitoramento, em tempo real, de (bio)sensores permite decisbes clinicas mais
oportunas e precisas e melhora em relacdo aos cuidados [75][76].

Os (bio)sensores eletroquimicos requerem 0s mesmos componentes que 0s
sensores eletroquimicos para funcionar, mas com pequenas modificacdes. Dentre
elas:

a) Um analito/alvo/amostra com alta afinidade;

b) Biorreceptor (por exemplo, acidos nucleicos, aptameros, anticorpos,

proteinas, enzimas, peptideos);

c) Transdutor - superficie do eletrodo que recruta o alvo, que converte 0s

eventos de ligacao entre o alvo e o biorreceptor;

d) Medidor de sinal elétrico proporcional a concentracao do alvo.

A deteccdo analitica por (bio)sensores de base eletroquimica depende da

medicao da corrente elétrica gerada durante uma reacao quimica (por exemplo, redox)
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gue ocorre na superficie de um eletrodo.O uso de nanoparticulas, que surgiram como
uma alternativa aos respectivos materiais, dada a sua maior relacéo superficie-volume
e propriedades eletroquimicas melhoradas.

Essa corrente resulta da eletrolise que ocorre durante a reducdo ou oxidacao
eletroquimica do analito. Este processo depende da taxa de transporte de massa das
moléculas do analito para o eletrodo, como bem como na taxa de transferéncia de
elétrons na superficie do eletrodo. Os beneficios da abordagem eletroquimica incluem
maior seletividade e sensibilidade na identificacdo de analitos, sem a necessidade de
pré-tratamento. Com isso, esta abordagem também oferece outras vantagens,
incluindo acessibilidade, tempos analise mais curtos, maior liinearidade na resposta,
maior precisdo, clareza e sensibilidade, bem como limites mais baixos de detecc¢éo
[74].

As medicdes eletroquimicas envolvem técnicas baseadas em voltametria
(voltametria ciclica, de onda quadrada e de pulso diferencial), amperometria,

potenciometria e espectroscopia de impedancia eletroquimica [77][78].

2.6 Filmes ultrafinos de nanomateriais

Os sensores eletroquimicos da LE impedimétrica consistem de um eletrodo
interdigitado recoberto com um filme ultrafino de nanomateriais diversos. Além de
apresentarem alta area superficial e beneficiarem o contato analito-eletrodo, os
nanomateriais sao, em geral, de baixo custo e podem apresentar propriedades novas
em relacdo ao seu material de partida [79].

A deposicdo de filmes ultrafinos de nanomateriais envolve a adsorgéo

controlada desses materiais em uma superficie para criar uma camada fina e
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uniforme. Existem varias técnicas de deposi¢cdo que podem ser usadas para fabricar
filmes ultrafinos de nanomateriais. Em particular, a técnica de automontagem camada
por camada ou layer-by-layer (LbL), empregada nesse trabalho, tem se difundido
rapidamente devido a sua facilidade de execucao, custo baixo e aplicabilidade a uma
variedade de nanomateriais. A execucdo da técnica LbL consiste na imerséo
sucessiva e alternada de um substrato sélido na solucédo/suspenséo de materiais com
funcionalidades complementares, como polications e polianions, doadores e
aceitadores de protons, ions metalicos e ligantes, ou mesmo espécies capazes de
realizar reconhecimento bioespecifico [80]. Todo o procedimento pode ser realizado
em temperatura ambiente e condi¢cées normais de laboratorio, sem a necessidade de
um ambiente de sala limpa. Os materiais sdo adsorvidos sequencialmente, formando
camadas uniformes, fortemente aderidas e de espessura nanomeétrica. A espessura
das camadas pode ser controlada pelas condigcbes fisico-quimicas das
solugcdes/suspensdes dos nanomateriais, tais como concentracdo, pH e forca iGnica
[80]. Por conta dessas facilidades, a técnica LbL tem sido amplamente empregada na
fabricacdo de sensores para sistemas de LE [79]. No entanto, ndo se verifica até o

momento o uso de sensores produzidos por LbL para a detecgcéao de TCAs.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Construir e testar sensores eletroquimicos utilizando eletrodos interdigitados de
prata impressos em substrato flexivel visando a deteccdo de antidepressivos triciclicos
de potencial risco ecoldégico em amostras de agua. Os farmacos nortriptilina,
carbamazepina e amitriptilina foram selecionados por sua constante deteccdo em

ecossistemas aquaticos, tais como o lago Paranoa em Brasilia-DF.

3.2 Objetivos especificos

— Construir sensores eletroquimicos empregando eletrodos interdigitados de
prata impressos em substrato flexivel e modificados com filmes ultrafinos de
nanomateriais diversos;

— Avaliar por espectroscopia de impedancia elétrica e modelo de circuitos
equivalentes o comportamento dos sensores imersos em solugéo dos trés analitos;

— Detectar os analitos dissolvidos em concentracfes conhecidas em agua
ultrapura, agua de torneira e 4gua do Lago Paranoa-DF empregando um arranjo de
sensores (lingua eletrbnica) com medidas de impedancia elétrica e analise das

componentes principais.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

Hidrocloreto de poli(dialil dimetilaménio) (PDAC, Mw 400.000 g mol?),
poli(etileno imina) hiper ramificada (PElI, Mw 25.000 g mol?), poli(anilina) base
esmeraldina (PANI, Mw 10.000 g mol?) ftalocianina tetrasulfonada de niquel ()
(NiTsPc) e dissulfeto de molibdénio (MoS2) foram adquiridos da Sigma-Aldrich (Brasil).
Nanoparticulas de 6xido de cério (CeO2-NP), prata (Ag-NP), oxido de grafeno (GO) e
nanotubos de carbono de paredes multiplas e oxidados (NTC) foram fornecidos pelo
Laboratério de Pesquisa em Polimeros e Nanomateriais (LABPOLN) da UnB. Todos
0s materiais foram empregados assim como recebidos. As férmulas estruturais de
alguns materiais sdo apresentadas na Figura 5. Esses materiais foram selecionados
com base na experiéncia prévia do LABPOLN na fabricacdo de sensores. Os padrdes
certificados dos analitos investigados, antidepressivos triciclicos CBZ, AMTP e NTP,
foram adquiridos da Sigma-Aldrich (Brasil) e também usados assim como recebidos.
Os demais reagentes para preparo das solucdes e suspensdes, grau analitico de
pureza, foram adquiridos no mercado nacional. Toda a agua empregada no preparo
das solucgdes, suspensodes e deposicdo dos filmes foi do tipo ultrapura, resistividade

18 Mohm cm, e produzida por um purificador de agua tipo Milli-Q da Millipore.
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Figura 5. Férmula estrutural de alguns dos materiais utilizados na fabricacdo de

sensores.

4.2 Fabricacdo dos sensores quimicos

Os sensores foram construidos a partir de eletrodos interdigitados impressos
em substrato flexivel e modificados com filmes ultrafinos dos materiais descritos na
seccdo 5.1. Os eletrodos interdigitados, fornecidos pelo Dr. A. Al-Hamry (Technische
Universitat Chemnitz, Alemanha), sdo constituidos de um substrato flexivel e
transparente de poli(naftalato de etileno) sobre o qual foram depositados eletrodos
interdigitados de prata por impressao de jato de tinta. Uma foto de um eletrodo é
apresentada na Figura 6. O substrato flexivel mede 0,5 cm de largura e 2,5 cm de
comprimento, enquanto cada par de eletrodos interdigitados (4 pares no total) mede

2,5 mm de comprimento, 180 pum de largura e 330 pum de espagamento.
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Figura 6. Fotografia do eletrodo interdigitado de prata impresso em substrato flexivel.

A area ativa é delimitada pela circunferéncia.

Os eletrodos interdigitados foram modificados com filmes ultrafinos
depositados pela técnica de automontagem LbL no modo eletrostatico, ilustrada
esquematicamente na Figura 7. Em esséncia, a deposi¢ao LbL consistiu na imersao
manual e em temperatura ambiente do eletrodo interdigitado alternadamente nas
solucBes/suspensdes de um material catibnico e um material aniénico, que por
atracdo eletrostatica formam uma bicamada ultrafina (alguns nanémetros). Para a
deposicdo dos filmes, os materiais foram dissolvidos em &gua ultrapura, na
concentracdo de 1 g L. Detalhadamente, a deposicdo foi realizada conforme as
seguintes etapas, sequencialmente:

1) imerséao do eletrodo na solucédo do polication (PDAC, CeO2-NP, PANI ou
PEI) por 3 min;

2) enxague do eletrodo/polication por 20 s em &gua ultrapura sob agitacéo
magnética vigorosa;

3) secagem do eletrodo/polication com jato de ar comprimido;

4) imersao do eletrodo/polication na solugédo de polianion (GO, NTC, Ag-NP,

NiTsPc ou MoS2) por 3 min;
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5) enxague do eletrodo/polication/polianion por 20 segundos em agua ultrapura
sob agitacdo magnética vigorosa;

6) secagem do eletrodo/polication/polianion com jato de ar comprimido.

Ao término do ciclo de deposicao (etapas 1 a 6), é obtido um filme com uma
bicamada (polication/polianion)-n, em que “n” representa o nimero de bicamadas.
Esses ciclos foram repetidos até n = 10, pois nessa arquitetura os filmes apresentam
melhor estabilidade, de acordo com a experiéncia do LABPOLN. Foram fabricadas
cinco arquiteturas de sensores, além de um sensor sem filme, conforme a descri¢cao
na tabela a seguir:

Tabela 5. Arquitetura dos sensores fabricados em conjunto com 0s nanomateriais.

Sensor Composicgéo Referéncia
S1 branco (sem filme) -
S2 Ce02-NP/GO [81]
S3 PDAC/NTC [82]
S4 PEI/AgNP [83]
S5 PANI/NiTSPc [84]

S6 PDAC/MoS; [85]
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Figura 7. llustracdo esquemética do processo de deposicdo por automontagem LbL.

4.3 Preparo das solugdes dos analitos

Os padrdes dos analitos foram pesados em balanca analitica, dissolvidos em
etanol PA em um béquer com agitacdo magnética por 30 minutos e depois transferidos
para baldo volumétrico (25 mL). A concentragao final da solugéo estoque foi fixada em
1 mmol L. Posteriormente, as solucdes foram armazenadas em frascos ambar, com
batoque e tampa. Amostras dos analitos também foram preparadas a partir de
comprimidos. Os comprimidos foram inicialmente macerados em almofariz de
porcelana, a massa aferida em balanca analitica e depois dissolvidos em etanol PA,
da mesma forma como feito para os padrdes. A concentracao final das solucdes
estoque foi de 1 mmol.L!, de acordo com a massa indicada nas embalagens dos
comprimidos. No contexto da analise laboratorial, a preparacdo das amostras € um
passo fundamental. Para garantir resultados precisos e confiaveis, as amostras foram
cuidadosamente preparadas no préprio dia da analise. Isso assegura que as

condicdes das amostras sejam mantidas o mais proximo possivel das condic¢des reais,
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minimizando qualquer possivel degradacdo ou alteracdo ao longo do tempo. A
frescura das amostras no momento da analise € essencial para obter dados de
qualidade e tomar decisfes informadas com base nos resultados obtidos. Portanto, a
preparacdo no dia da analise é um procedimento padrdo que contribui para a
integridade e validade dos resultados.

O efeito de matriz foi avaliado com agua de torneira e agua do lago Paranoa
de Brasilia — DF (coordenadas: 15°47'S, 47°49'W). A agua do lago foi coletada em
frasco ambar esterilizado e filtrada em filtro de porosidade 0,45 um. Uma vez coletada
e filtrada, a 4gua foi usada imediatamente no preparo das amostras e analise, por

meétodo de adicdo de padrédo, conforme descrito mais adiante.

4.4 Descricao do sistema lingua eletrénica e dos procedimentos de medicao das

amostras de antidepressivos

O sistema lingua eletrénica impedimétrica foi desenvolvido pelo Laboratorio
Nacional para Nanotecnologia e Agronegécio (LNNA) da Embrapa Instrumentacao de
Sao Carlos em parceria com Escola Politécnica da USP de S&o Paulo [67]. Uma
réplica desse sistema, localizada no LABPOLN da UnB e empregada nesse trabalho
é ilustrada pelas fotografias apresentadas na Figura 8. O sistema é composto dos
seguintes itens: medidor LCR Instek, modelo LCR-816; unidade multiplexadora, que
permite a interrogacéo de até 10 sensores em forma sequencial; banho termostatico
Quimis, modelo Q214M2; agitador magnético modelo Ika RH Basic; computador,
contendo programa de controle e aquisi¢cao de dados, criado em plataforma LabView;

célula de medicdo (béquer 100 mL) imersa em uma caixa de isopor (camara com
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temperatura controlada) com circulacdo de agua acoplada ao banho termostético; e

cabeca sensora, com seis sensores, cuja descri¢ao foi apresentada na secc¢ao 5.2.

e i
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Figura 8. Arranjo experimental da lingua eletrénica impedimétrica, com detalhes de

cada componente.

As leituras de impedancia foram registradas em frequéncias fixas de 100 Hz e
1 kHz, com potencial de amplitude fixa em 250 mV. O programa de controle e
aquisicao de dados foi ajustado, depois de otimizagéo, para registrar as medidas nas
seguintes condicdes: velocidade de medida rapida, circuito paralelo, 3 conjuntos de
medidas com 10 medidas com cada sensor. O procedimento de medicao consistiu das
seguintes etapas: |) adicdo de 100 mL de agua ultrapura no béquer mantido na camara
de temperatura controlada (caixa de isopor com circulacdo de agua) e aguardado 15

minutos para atingir equilibrio térmico; IlI) imersdo dos sensores; lll) leitura da
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impedancia; 1V) adicdo de aliquotas dos poluentes e agitacdo magnética por 3 minutos
para homogeneizacéo; V) cessacao da agitacdo e leitura da impedancia. Todas as
leituras foram registradas com temperatura fixa de 25,0 + 0,5 °C.

Os dados de impedancia (capacitancia e resisténcia) foram organizados na
forma de uma matriz, em que as linhas representam as amostras enquanto as colunas
representam os valores de capacitancia e resisténcia medidos com cada sensor. Cada
valor na matriz representa a média de 30 medidas com cada sensor. A analise de PCA
foi realizada com o programa GNU Octave 5.1.

Os espectros de impedancia foram obtidos no mesmo arranjo experimental da
Figura 8, empregando-se 0 potenciostato/galvanostato (Autolab PGSTAT 204
Metrohm, FRA 2 module) sem o auxilio do multiplexador. Todos os espectros foram
coletados com controle de temperatura (25 + 0,5 °C), em condic&o de circuito aberto
e na faixa de frequéncia de 400 kHz até 50 Hz, com amplitude de sinal de 50 mV. Os
resultados foram coletados e posteriormente ajustados com 0s circuitos equivalentes

apropriados gerados pelo software Nova 2.1.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

4

5.1 Espectroscopia de impedancia dos sensores e analise por circuitos equivalentes

1

A superficie dos MEI, com os filmes ultrafinos, o arranjo foi investigado por

espectroscopia de impedancia elétrica para melhor entendimento do mecanismo de

interacdo MEI-filme-analito. Com o objetivo de perceber a interacdo dos analitos com

a capacidade impedimétrica dos sensores. Nesse sentido, a Figuras 9 e 10

apresentam os espectros de impedancia (diagrama de BODE) dos sensores em: (a)

agua ultrapura, (b) NTP, (c) CBZ e (d) AMTP.
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Figura 9. Espectros de impedancia (mddulo vs. Frequéncia) registrados com 0s seis
sensores em: a) agua ultrapura, b) AMTP, c) CBZ e d) NTP. A frequéncia de 1 kHz foi

marcada por linha tracejada.
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Figura 10. Espectros de impedancia (angulo de fase vs. Frequéncia) registrados com
0S seis sensores em: a) agua ultrapura, b) AMTP, ¢) CBZ e d) NTP. A frequéncia de

1 kHz foi marcada por linha tracejada.

Independentemente do analito, € possivel perceber em todos 0s espectros uma
resposta distinta de cada sensor para cada analito. E interessante destacar que o
sensor sem deposicao de nanoparticulas (S1) responde de forma diferente para cada
amostra. Esse é o comportamento procurado na construcdo de uma LE néo especifica
em gque cada sensor apresenta uma resposta Unica para cada analito investigado.

Cabe salientar que o sensor (S3) pouco variou a impedancia em fungédo da
frequéncia, em agua ultrapura, AMTP e NTP, fato que pode ser justificado por uma
interferéncia elétrica causada por diversos motivos, além do mais que a blindagem
adotada, pode néo ser eficaz o suficiente perante a outros fatores. Entretanto sua fase

foi bem definida como pode-se perceber na Figura 10.
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Determinado que 0s sensores apresentam respostas Unicas para cada
amostra, a proxima etapa foi investigar a correlacdo entre os dados gerados e o0s
fendmenos fisico-quimicos. Para isso, 0s espectros de impedancia foram submetidos
a ajuste por circuitos equivalentes. Vale destacar, ainda, que essa metodologia é
amplamente utilizada, porém precisa ser utilizada criteriosamente, tendo em vista que
diferentes circuitos equivalentes podem se ajustar a um mesmo espectro de
impedancia [86].

Os primeiros modelos empregados foram combinacBes simples de um
capacitor e um resistor, tanto em série, quanto em paralelo. Contudo, essas tentativas
iniciais ndo foram satisfatorias, pois ndo se ajustavam aos dados coletados
experimentalmente. O modelo que mais se aproximou dos dados experimentais foi de
um circuito formado por um resistor em série com um capacitor (R1-C1l) e essa
combinacdo em série com um resistor e capacitor em paralelo (R2-C2), indicado na

Figura 11.

R2
R1 C1

Figura 11. Circuito equivalente empregado no ajuste dos espectros de impedancia.

Cc2

Mais detalhadamente, o primeiro conjunto RC, em série, representa a
resisténcia (R1) e a capacitancia (C1) do filme. A segunda parte do circuito a

capacitancia geométrica do eletrodo (C2) e uma resisténcia de transferéncia de carga
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(R2) para contabilizar a transferéncia de carga através da interface filme/eletrdlito.
Importante salientar que a presenca de possiveis impurezas na superficie dos
sensores acaba aumentando a resisténcia, 0 que pode alterar a interpretacdo dos
dados, com isso a cada leitura realizada os sensores eram enxaguados afim de reduzir
quaisquer tipos de impurezas em sua superficie.

Em posse dos dados obtidos e a escolha do melhor circuito que pudesse
fornecer resultados esperados, cada montagem forneceu elementos diferentes e de
acordo com a sua caracteristica. Nas tabelas a seguir estdo representados os
elementos do circuito equivalente que melhor respondeu aos dados coletados. Como
conseqguéncia alguns elementos surgiram com valores equivocados, fazendo com que

fossem omitidos em algumas tabelas.

Tabela 6. Elementos do circuito equivalente para 0s sensores em agua ultrapura.

Elementos do circuito

Sensor R1 (ohm) C1(F) R2 (ohm) C2 (F) %2
S1 12206 9,74.10°7 8942,5 1,77.107 0,21
S2 39790 5,15.10-9 2,63.10° 1,5.1011 25,39
S3 9728,5 2.10-6 5210,5 6,6.10°7 0,078
S4 10642 1,23.10°C 9717,2 2,1.107 0,26
S5 24101 4,9.107 31305 4,83.1011 0,72

S6 1353 3,45.10C 1700,3 1,55.107 0,71
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Tabela 7. Elementos do circuito equivalente para os sensores em CBZ 5 umol.L™2.

Elementos do circuito

Sensor R1 (ohm) C1(F) R2 (ohm) C2 (F) %2
S1 15906 6,23.1077 56786 1,8.1011 5,05
S2 42726 1,62.107 44319 1,56.108 1,59
S3 2,94.107 82052 1,18.10% 1,79
S4 360721 8,16.1077 9.10°13 2,15
S5 13668 1,8.107 81276 1,66.10°% 2,67
S6 49650 7,62.10°® 20518 1,86.101° 3,45

Tabela 8. Elementos do circuito equivalente para os sensores em AMTP 5 umol.L.

Elementos do circuito

2

Sensor R1 (ohm) C1(F) R2 (ohm) C2 (F) X
S1 7034,9 2,14.10°® 3,16.10° 1,59.10°% 0,10
S2 5207,4 5,7.10% 3,62.10° 1,45.10% 0,073
S3t 6076,5 4,67.10°® 3,33.10° 1,5.1011 0,125
S4 10986 3,822.10°8 2,83.10° 1,72.10% 0,125
S5 8171,4 1,86.10° 6080,6 9,9.101t 0,002
S6 5728,1 9,16.10°® 2,03.10° 1,78.10% 0,03
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Tabela 9. Elementos do circuito equivalente para os sensores em NTP 5 umol.L*

Elementos do circuito

Sensor R1 (ohm) C1(F) R2 (ohm) C2 (F) %2
S1 16712 3,1.10° 3063,8 9.10° 0,15
S2 4,86.1077 47303 9.10°13 5,047
S3t 18191 1,71.10° 5478,5 2,5.1010 0,17
S4 19718 3,565.10° 6203,5 2,27.107 0,059
S5 32314 2,89.107 57789 1,15.108 0,89
S6 1344.,6 4,4.10° 2449 1,17.107 0,9

5.2 Discriminacao e quantificacdo dos poluentes

Segundo os espectros de impedancia apresentados, percebe-se que cada
sensor descreve uma curva caracteristica, gerando uma espécie de impressao para
cada poluente. E possivel perceber que na frequéncia de 1 kHz encontra-se uma
resposta impedimétrica bem representada para a agua, NTP, AMTP e CBZ. Cabe
destacar que os sensores modificados com nanomateriais responderam de maneira
significativamente diferente quando comparados ao sensor que nao possuia
deposicao.

A Figura 12 apresenta um comparativo em gréafico de barras para os diversos
parametros obtidos, sendo que os analitos adotados estdo na mesma concentragdo
(5umol.L?). Quando os dados de cada um dos parametros sao unidos, para cada tipo
de amostra, € gerado um conjunto de dados Unicos aos quais denominamos
impressao digital da amostra. Isso pode ser constatado, por exemplo, com 0 sensor

S1 (sem filme), que apresenta valores distintos de resisténcia para cada amostra, e
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cujo valor aumenta na ordem: agua < NTP < AMTP~CBZ. Ja o sensor S2 com CeOz-
NP, apresenta a mesma ordem de amostras, mas valores de resisténcia diferentes, o
gue resulta em um padrao diferente.

O sensor S6 gera uma resisténcia consideravelmente alta em relacdo aos

outros sensores e sua capacitancia decai na mesma proporcao.
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Figura 12. Medidas de capacitancia (a) e resisténcia (b) para agua ultrapura e o0s

demais analitos, obtidas em 1 kHz.

Com excecédo do parametro representado pela CBZ, em que a discriminagao
variacdo visual ndo é suficiente para uma boa interpretacdo, 0s outros parametros
apresentam uma nitida variacao visual. Entretanto, a discriminacdo das amostras so
€ possivel com o auxilio da PCA, como sera apresentado mais adiante.

Os graficos de PCA para dados de capacitancia e resisténcia apresentados nas
Figuras 13 e 14, respectivamente, mostram, de uma forma geral, a habilidade da LE
desenvolvida em discriminar amostras dos trés analitos investigados. Isso é indicado
pela formacdo de grupos (clusters) distintos de escores para cada analito. Essa
capacidade é mais evidente para os dados de capacitancia, Figura 13a, pois para 0s
dados de resisténcia, Figura 14a, os escores de AMTP e NTP ficaram muito proximos.
Enquanto isso, os graficos de pesos mostram que para dados de capacitancia, Figura

13a, a maioria dos sensores estdo mais correlacionados com a amostra de NTP,
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enguanto o sensor S3 esta mais correlacionado com a amostra de CBZ. Ja para os
dados de resisténcia, Figura 14a, a correlacdo € maior entre 0s sensores S2 e S4 e a
amostra de CBZ. Cabe destacar que para ambos os dados, capacitancia e resisténcia,
mais de 90% estdo contidos nas duas primeiras PCs, mostrando que essas duas sao

suficientes para explicar os dados.
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Figura 13. Graficos de PCA para capacitancia: (a) escore e peso e (b) escore.
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Figura 14. Graficos de PCA para resisténcia: (a) peso e escore e (b) escore.

Uma vez constatada a capacidade de discriminacdo da LE, ela foi utilizada para
quantificar a presenca dos trés analitos. Para tanto, foram analisadas amostras em

agua ultrapura dos trés analitos, individualmente, numa faixa de concentracbes
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(5,10,20,50 e 100 pumol.L'Y). Como os dados de PCA anteriores mostraram que a
discriminacdo foi mais eficiente com dados de capacitancia, foram construidos
graficos de PCA versus concentracdo (exceto para a NTP e CBZ), a partir, apenas,
de dados de capacitancia. Os dados sédo apresentados nas Figuras 15, 16 e 17.

Pela PC1l as concentracdes ficam bem definidas em seus respectivos
guadrantes. Outro fator que corrobora com o objetivo do trabalho, vemos que ha um
aumento da variancia conforme aumenta a concentracdo, a deteccdo fica nitida,
apesar de que a unica curva de concentracdo que houve uma linearidade foi com a
AMTP, nos outros analitos os resultados acerca da curva ndo foram os esperados
com relacdo a essa linearidade, fatores como possiveis impurezas, variacdes de
temperatura e até picos de energia podem interferir na qualidade dos dados coletados.

Pelos PCAs podemos perceber que a LE possui uma capacidade consideravel

de discriminar os analitos, dentro do intervalo adotado, o que é um resultado positivo

e esperado.
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Figura 15. (a) Grafico de PCA e (b) curva analitica, PC1 versus concentracdo de

AMTP. Dados de capacitancia obtidos a 1 kHz.
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Figura 16. Grafico de PCA NTP. Dados de capacitancia obtidos a 1 kHz.
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Figura 17. Grafico de PCA CBZ. Dados de capacitancia obtidos a 1 kHz.

Nos graficos (figura 17), praticamente toda informacdo sobre a variancia dos
dados esta contida na PC1 (com mais de 84%) e ha, ainda, uma separacéo nitida das
amostras. Importante reforcar que os PCs gerados na NTP(figura 16) gerou um

resultado bem discriminado reforcando a capacidade da LE.
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5.3 Deteccao dos analitos em diferentes matrizes

A composicdo de diferentes matrizes geralmente afeta o desempenho de
sensores eletroquimicos. Desse modo, essa variavel precisa ser avaliada, de modo a
aferir o desempenho dos sensores em condi¢cdes reais de uso. Nesse sentido, 0s
analitos, em trés concentracdes diferentes, foram dissolvidos em agua do lago
Paranod e em agua de torneira, e avaliados com a LE. Posteriormente, foram
construidos gréaficos de PCA para verificar se a capacidade da LE em discrimina-los
era afetada pela composicédo da matriz. Os resultados sdo apresentados nas Figuras
18 a 20 para amostras preparadas com agua do lago e nas Figuras 21 a 23, para

amostras preparadas com agua de torneira.
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Figura 18. Graficos de PCA para adicdo de NTP em agua do lago Paranoa com as

medidas de (a) resisténcia e (b) capacitancia.
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Figura 19. Gréficos de PCA para adicdo de CBZ em agua do lago Paranoa com as

medidas de (a) resisténcia e (b) capacitancia.
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Figura 20. Gréficos de PCA para adicdo de AMTP em agua do lago Paranoa com as

medidas de (a) resisténcia e (b) capacitancia.

De maneira geral, observa-se que a capacidade de discriminacdo da LE
persiste, mesmo com as amostras dissolvidas na agua do lago. Todavia, a soma das
variancias contidas em PC1 e PC2 sdo menores que no caso das medidas realizadas
em agua ultrapura. Além disso, nota-se que a PC2 passa a ter um peso maior para a
soma da variancia. I1sso se deve a presenca de ions e matéria organica na agua do

lago, que podem adsorver nos sensores e afetar sua resposta elétrica.
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Por ultimo, investigou-se o comportamento da LE em uma matriz menos

complexa, a agua de torneira. Observamos que também temos uma discriminacao,

em comparacdo com a agua do lago que possui um quantitativo de impureza maior

na agua de torneira foi

concentracfes dos TCAs.
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Figura 21. Grafico de PCA para adicdo de NTP em agua de torneira com as medidas

de (a) resisténcia e (b) capacitancia.

Figura 22. Graficos de PCA para adicdo de
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Figura 23. Graficos de PCA para adicdo de CBZ em 4gua de torneira com as medidas

de (a) resisténcia e (b) capacitancia.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Caracterizado os materiais e as suspensodes, 0os microelétrodos de prata foram
funcionalizados e o arranjo de seis sensores foi escolhido e testado para formar a LE
para deteccédo de TCAs (AMTP, CBZ e NTP). A caracterizacdo por espectroscopia de
impedancia elétrica mostrou que 0s seis sensores sdo sensiveis a presenca dos
antidepressivos triciclicos a uma frequéncia de 1Khz de forma eficaz. Entretanto, uma
relacdo linear entre variancia e concentracao foi observada apenas para AMTP. Os
espectros gerados sdo ajustaveis pelo circuito de associacdo mista e apresentam
duas regifes caracteristicas: o primeiro conjunto RC em série representa a resisténcia
(R1) e a capacitancia (C1) do filme. A segunda parte do circuito a capacitancia
geométrica do eletrodo (C2) e uma resisténcia de transferéncia de carga (R2) para
contabilizar a transferéncia de carga atraveés da interface filme/eletrolito.

Para as medidas praticas da LE, os sensores responderam de maneira
diferente para a variagcdo na concentracdo dos analitos, com 0 aumento da
concentragcdo percebendo de maneira nitida na AMTP, contudo nos outros analitos
(NTP e CBZ) nao foi possivel perceber uma relacao de linearidade para capacitancia
e resisténcia entre a faixa de concentracao investigada e com o algoritmo utilizado,
porém é possivel perceber a discriminagdo. O processamento dos dados por PCA
auxiliaram na interpretacdo das medidas obtidas pela LE. Por fim, o sistema é capaz
de discriminar os antidepressivos em agua do lago e de torneira, 0 que sugere uma

aplicacao pratica da LE aqui desenvolvida.
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7 TRABALHOS FUTUROS

E sabido que a pesquisa néo se conclui com a producdo deste estudo, outros
trabalhos serédo desenvolvidos em conjunto a este e terdo como objetivo ampliar as
aplicacoes dos materiais aqui desenvolvidos, obter novas aplicacfes para o sistema
da LE, sanar lacunas cientificas que a exigéncia temporal da pesquisa ndo permitiu.
Sugestdes como realizar testes com comprimidos comerciais afim de realizar um
comparativo de deteccdo da LE com os analitos em suas composi¢cdes isoladas e
assim perceber a real capacidade dos sensores escolhidos. Outro fator que pode
aumentar ainda mais a eficiéncia da LE é o teste com outras arquiteturas de sensores,
pois a resposta pode ser mais significativa com a alteracdo da camada sensorial. Cabe
lembrar que existem outros TCAs presentes em larga escala no ecossistema aquatico
gue necessitam de deteccdo e consequentemente de uma remocdo, com um
dispositivo capaz de realizar a leitura do poluente presente e sua concentracédo as

formas de remocéo ficariam cada vez mais eficazes.
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