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In-House Validation of Voltammetric Determination of Paracetamol in
Natural Waters

Abstract: Paracetamol is the most prescribed drug currently for headaches and fever. Therefore, because of the demand, it is
considered an emergent ecosystem contaminant. In this context, this work presents an in-house validation study of a new
voltammetric methodology for analysis of paracetamol in natural waters. A boron-doped diamond electrode (BDD) and a
Britton-Robinson buffer solution 0.1 mol L as supporting electrolyte were used in the voltammetric determinations. The
results were obtaining by cyclic voltammetry (CV) and square-wave voltammetry (SWV). Analytical curves were
constructed in the concentration range of 0.25 to 1.51 mg L, obtaining values of LOD and LOQ equal to 6.25 pg L'* and
20.82 pg L, respectively. The correlation coefficient (r) found was 0.997, while the determination coefficient (R2) was 99.6
%, indicating, along with the help of statistical tools, a good linearity of the method. Additionally, there were obtaining
values of RSD of 3.2 % for repeatability and 12.0 % for intermediary precision, as well as recovery rates in between 80.16 %
and 116.45 %. That way, the method can be considered precise, exact and reliable for real samples determinations in
routine analysis.

Keywords: Method validation; voltammetry; square wave voltammetry; paracetamol.

Resumo

Paracetamol é o farmaco mais receitado atualmente para dores moderadas e febre. Assim, devido a demanda, é
considerado um contaminante ecossistémico emergente. Neste contexto, este trabalho apresenta um estudo de validagdo
intralaboratorial de uma nova metodologia voltamétrica para andlise de paracetamol em aguas naturais. Um eletrodo de
diamante dopado com boro (DDB) e uma solugdo de tampao Britton-Robinson 0,1 mol L'* como eletrélito suporte foram
empregados nas determinagdes voltamétricas. Os resultados foram obtidos por voltametria ciclica (VC) e voltametria de
onda quadrada (VOQ). Curvas analiticas foram construidas na faixa de concentragdo de 0,25 a 1,51 mg L, obtendo-se
valores de LD e LQ iguais a 6,25 ug L e 20,82 ug L, respectivamente. O coeficiente de correlagdo (r) encontrado foi de
0,997, enquanto que o coeficiente de determinagdo (R?) foi de 99,6 %, indicando, juntamente com o auxilio de
ferramentas estatisticas, a boa linearidade do método. Adicionalmente, foram obtidos os valores de DPR de 3,2 % para
repetitividade e 12,0 % para precisdo intermediaria, bem como taxas de recuperagdo entre 80,16 % e 116,45 %. Deste
modo, pode-se considerar o método preciso e exato para determinagGes em amostras reais, podendo ser utilizado
confiavelmente em analises de rotina.

Palavras-chave: Validagdo de método; voltametria de onda quadrada; paracetamol.
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1. Introdugao

Nos ultimos anos, o interesse por novos
métodos eletroanaliticos para a
determinagdo de compostos organicos
aumentou acentuadamente, uma vez que as
técnicas eletroquimicas possibilitam a
quantificacdo de diferentes compostos de
interesse de maneira robusta, com custo
relativamente baixo e rapidez nas analises.
Entretanto, o bom desempenho de um novo
método analitico depende da qualidade das
medidas, bem como da confiabilidade

estatistica dos calculos envolvidos,
comprovando assim, sua eficiéncia ao
propdsito pretendido. Desta forma, a

validacao de uma nova metodologia torna-se
parte essencial de seu desenvolvimento, de
modo a garantir que o valor encontrado seja
estatisticamente préximo ao valor real,
garantindo assim, a conformidade com as
exigéncias legais do método analitico.!

A necessidade de validar uma nova
metodologia, em que sdo estabelecidas as
figuras de mérito, é maior quando uma
determinada técnica utilizada é recente,
como € o caso das técnicas eletroanaliticas,
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as quais ndao sdao aceitas por oOrgaos
regulamentadores, uma vez que ndo sao
validadas. Embora as técnicas eletroanaliticas
nao sejam seletivas frente as consideradas
padrdao de andlise, como as cromatograficas,
a eletroanalise possui como vantagem a
rapidez de obtencdo dos resultados, um
baixo custo e pouco ou nenhum pré-
tratamento de amostra. Dentre os compostos
organicos  passiveis de determinacdo
eletroanalitica, destaca-se o farmaco N-4-
hidroxifenil etanamida, também conhecido
como acetominofeno ou paracetamol (Figura

Vo

1). E um composto fendlico que sofre
oxidacdo em solucdo d4cida por meio de
ataque eletrolitico no anel aromatico com
remocdao de dois elétrons e dois protons,
produzindo a N-acetil-p-quinonaimina que,
mediante um processo puramente quimico,
dd como produto final a benzoquinona?.
Devido ao tempo de meia-vida curto no
plasma humano (cerca de 1,5 a 2,5 horas),
este é o fdrmaco mais receitado atualmente.
Entretanto, pode causar danos severos ao
figado, rins e estdbmago quando ingerido em
dosagem errada.

H
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Figura 1. Férmula estrutural do farmaco paracetamol

Devido a demanda, o paracetamol é
também considerado um contaminante
ecossistémico, podendo ser encontrado na
escala de pug L™ em dguas naturais e potaveis.
Como ainda ndo possui legislacio para
controle ambiental, é considerado
emergente, tendo seus efeitos no ambiente
pouco estudados*. Em média, a concentra¢3o
de paracetamol em aguas de superficie é de
0,055+0,051 pg L, gerando também
preocupag¢do quanto a sua porcentagem de
eliminacdo em esta¢Oes de tratamento. Além
disso, o farmaco pode produzir subprodutos
toxicos, dentre os quais se pode citar o 4-
aminofenol, que apresenta elevada
nefrotoxidade e a¢do teratogénica, podendo
causar deficiéncias renais e reprodutivas
tanto em organismos aquaticos quanto em
humanos®. Os ambientes aqudaticos s3o os
mais afetados, por conter formas de vida
mais sensiveis. Assim, pequenas
concentragdes podem causar danos maiores
do que causariam em outros sistemas. Por
exemplo, peixes expostos a pequenas doses
de paracetamol apresentaram inibicdo da
producao de testosterona e aumento da
producao de estradiol, de modo que pode
afetar negativamente a reproducdo®. Apesar
disso, a deteccdo de paracetamol em aguas

naturais ainda é discreta, principalmente
utilizando técnicas eletroquimicas. Pode-se
destacar o trabalho de Berto et al’, que
utiliza o eletrodo de carbono vitreo e a
técnica de voltametria de pulso diferencial,
obtendo um limite de detec¢do igual a 1,8 pg
L. Também, Bouabi et al.® desenvolveram
um método com voltametria de onda
guadrada e eletrodo de pasta de carbono
com quitosana, com limite de detec¢do de
0,5 umol L2,

Entretanto, a maioria dos sensores
eletroquimicos  desenvolvidos para a
determinacado do paracetamol utilizam-se de
eletrodos modificados, sendo poucos os
trabalhos com materiais simples. Os
eletrodos ndao modificados mais comuns sdo
de pasta de carbono®, de carbono vitreo™ e,
principalmente, de diamante dopado com
boro (DDB). Na literatura, ha diversas
metodologias referentes ao estudo da
oxidacdo do paracetamol sobre DDB para
determinacbes simultdneas com codeinal?,
acido ascorbico®?, nimesulida®3, penicilina V14,
dopamina®, ibuprofeno?®, tramadol?’,
cafeina’®® e cafeina com propifenazona®,
ibuprofeno?!, orfenadrina®?> e aspirina®.
Entretanto, até o momento ndo foram
encontrados registros de metodologias
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validadas utilizando ferramentas estatisticas,
bem como de estudos realizados em daguas
naturais.

Deste modo, o processo de validagdo
envolve a analise de diferentes parametros
que confirmem a aplicabilidade analitica do
método desenvolvido, avaliando assim sua
adequacao as andlises de rotina. Esta pode
ser realizada de forma parcial, caso a
metodologia ja tenha sido avaliada
anteriormente, ou completa, como exigem os
orgdos de regulamentacdo. Em geral, estes
Orgdos também demandam que a validacdo
seja colaborativa, ou seja, aplicada em mais
de um laboratério. Entretanto, 6rgdos como
AOAC**, Eurachem?®® e IUPAC?®
desenvolveram protocolos para estudos
intralaboratoriais, sendo utilizados em casos
em que a validacdo interlaboratorial ndo é
aplicavel ou estd indisponivel ou como um
pré-requisito para estudos colaborativos.

A validagdo intralaboratorial torna
possivel a avaliacdo de parametros como
linearidade, limite de detecgdo (LD), limite de
quantificacdo (LQ), exatiddo, precisdo e
seletividade. Assim, neste trabalho é
reportado o desenvolvimento de uma
metodologia de baixo custo e elevada
sensibilidade para a determinacdo e a
quantificacdo de paracetamol em amostras
de aguas naturais, usando a técnica de
voltametria de onda quadrada e o eletrodo
DDB. Também, objetiva validar esta
metodologia, uma vez que ndo foram
encontrados, até entdo, relatos que aliem a
técnica voltamétrica de onda quadrada, o
eletrodo DDB e a validagdo eletroanalitica
para fins ambientais.

2. Experimental

2.1. Materiais e Instrumentagao

Todos os reagentes utilizados nos
experimentos sdo de pureza analitica e todas
as solucdes foram preparadas com dgua
ultrapura Milli-Q°, originadas em uma
unidade de purificacdo Milli-Q, procedéncia
Millipore Corporation®. Sulfato de sédio (99,8
%), perclorato de sodio (98,0 %), hidroxido de
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sédio (98,0 %), fosfato dissddico (99,5 %),
acido nitrico (65,0 %) e acido acético glacial
(99,8 %) foram obtidos da Merck®. Acido
bérico (99,5 %), acido sulfurico (97,0%) e
fosfato monopotassico (99,6 %) sdo
provenientes da ACS’. O acido fosférico (85,0
%) foi obtido da Synth, o alcool etilico (99,9
%) da Baker e o cloreto de potassio (99,6 %)
da Mallinckrodt®. O padrdo paracetamol
provém da VicoFarma®. A soluc3o estoque de
paracetamol (VicoFarma®; 99,7 %) utilizada
para as medidas foi preparada com
concentracdo de 0,189 g L.

As determinagdes eletroquimicas foram
realizadas no potenciostato microautolab
Metrohm® tipo Ill. Para a execucdo dos
experimentos utilizou-se uma célula de vidro
Pyrex®, com capacidade para 40,0 mL,
equipada com tampa em Teflon®, composta
por trés eletrodos: eletrodo de referéncia
(Ag/AgCl em KClI 3,0 M), eletrodo de
diamante dopado com boro (DDB), com area
média de 0,62 cm?, e um contra-eletrodo de
platina. Foi empregado o nitrogénio
ultrapuro (99,99 % de pureza) como gas de
purga para remog¢do de oxigénio da célula
durante as medidas.

2.2. Medidas voltamétricas

Para a utilizacgdo do eletrodo foi
necessario um pré-tratamento aplicando um
potencial de 2,6 V durante 500 segundos
para a remoc¢do do filme hidrofébico do
eletrodo. Em seguida, foi aplicado um
potencial de -2,6 V por 60 segundos visando a
melhora da resposta voltamétrica.”’ No
estudo inicial do comportamento anddico do
paracetamol, utilizou-se a técnica de
voltametria ciclica, avaliando o grau de
reversibilidade da reacdo de oxida¢do do
composto. Para isso, 45,35 mg L! de
paracetamol foram adicionados a cela
eletroquimica contendo tampdo B-R como
eletrélito de suporte. Foi entdo avaliada a
resposta voltamétrica do analito frente a
variacdo de velocidade de varredura,

compreendendo valores entre 10 e 500 mV s
1
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Para o desenvolvimento da metodologia
de determinacdo e de quantificacdo do
paracetamol foi utilizada a técnica de
voltametria de onda quadrada (VOQ).
Estudos iniciais foram realizados para a
escolha do melhor eletrdlito suporte (tampéao
B-R, tampdo fosfato, tampdo acetato e
sulfato de sédio) e do pH do meio (entre 2,0
e 8,0). Os parametros da VOQ foram
avaliados por meio do estudo da variacao da
frequéncia de aplicacdo dos pulsos de
potencial (de 10 a 140 Hz), do incremento de
varredura de potencial (de 2 a 10 mV) e da
amplitude de potencial (de 10 a 100 mV).

O paracetamol foi determinado em aguas
naturais do rio Juquia, em Goioxim, Paran3,
Brasil, em trés diferentes pontos: préoximo a
nascente, na cidade e préximo a foz. As
amostras foram mantidas a 4 °C até a
utilizacao, em frascos previamente
higienizados com uma solugao de HNO3; 10 %
e enxaguados com agua ultrapura.

2.3. Validagao do método

A validagdo da metodologia foi realizada
pela andlise dos parametros de linearidade,
sensibilidade, limite de detecgdo (LD), limite
de quantificagdo (LQ), seletividade, exatiddo
e precisdo. Para a determinagcao do
composto, curvas analiticas foram
construidas pelo método padronizagdo por
adicdo de padrdo. O limite de detec¢do do
paracetamol foi calculado e experimentos de
recuperacao foram realizados. O intervalo de
concentracdo para as curvas analiticas foi de
0,25 a 1,51 mg L* com oito pontos (0,25,
0,38, 0,57, 0,76, 0,94, 1,13, 1,32 e 1,51 mg L
1), sendo cada ponto analisado em duplicata.
A linearidade foi avaliada por meio da relagao
entre o sinal de corrente de pico do analito e
a concentracao do mesmo, pela aplicagdo da
técnica de regressao linear, de um teste de
falta de ajuste e do teste de Cochran no nivel
de 95 % de confianga. Os limites de detec¢ao
(LD) e de quantificacdo (LQ) foram avaliados
por meio dos parametros da curva analitica,
segundo as equagdes LD =3,35,/B e LQ =
10S/B, onde S, é o desvio padréo residual da

Vo

linha de regressdio e B é o valor do
coeficiente angular da curva analitica®.

A precisao foi analisada por meio de
ensaios de repetitividade, em que 5
replicatas foram realizadas em um unico dia,
e por ensaios de precisao intermediaria, por
meio de 5 medidas em 5 dias diferentes.
Ambas estimativas foram avaliadas pelo
calculo dos desvios padrdo relativos (DPR
(%)). O estudo de exatiddo foi realizado por
ensaios de recuperacdo utilizando trés
amostras de agua natural proveniente do rio
Juquia, em Goioxim, Parana, Brasil. Para tal,
uma solucdo contendo uma aliquota
(proporcao de 1:300) de cada amostra foi
fortificada em trés niveis de concentracdo do
paracetamol (0,38; 0,76; 1,13 mg L)%,

A seletividade foi avaliada por meio da
adicdo de uma concentracdo fixa de 1,13 mg
L de paracetamol e de adi¢des de &cido
himico em quatro niveis de concentragdo
(0,38; 0,76; 0,94; 1,13 mg L), em um
intervalo de potencial de 0,0 a 1,0 V visando
observar possiveis respostas proximas ao
potencial de pico do farmaco. O acido himico
foi escolhido devido a sua abundancia em
aguas naturais, estando provavelmente
presente nas amostras utilizadas nos estudos
de recuperacao.

Os dados do estudo de validagdo foram
avaliados por meio do software MINITAB for
Windows, versdao 16.2.2 (Minitab, Minitab
Incorporation, USA, 2010).

3. Resultados e Discussao

3.1. Estudo do
eletroquimico do
voltametria ciclica

comportamento
paracetamol por

Os voltamogramas ciclicos em fun¢do da
velocidade de varredura, referentes ao
estudo da eletroatividade do paracetamol
sdo apresentados na Figura 2. Pode-se notar
que o farmaco apresentou um pico de
oxidacdo com caracteristicas de processo
(quase) reversivel. Os picos de oxidacdo e de
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reducdo do paracetamol foram observados
nas regides de 0,56 e 0,06 V vs Ag/AgCl,
respectivamente. A corrente de pico (lp) varia
linearmente com v2 e a relacdo do logaritmo
da corrente de pico com o logaritmo da

Almeida, S. V. et al.

velocidade de varredura mostra um

coeficiente linear igual a 0,42, o que indica
que o processo eletroquimico de oxidacao do
paracetamol é controlado pela difusdao das
espécies a superficie eletrddica.

T T T T
5 10 15 2 2

VV2my 52
T

T T
-0,5 0,0

T
0,5 1,0

E/V vs Ag/AgCI

Figura 2. Influéncia da variagdo da velocidade de varredura no aspecto geral dos
voltamogramas para o paracetamol sobre DDB (45,35 mg L%, pH = 8,0, tamp3o BR 0,1 mol L%):
(a) 10, (b) 30, (c) 40, (d) 50, (e) 60, (f) 70, (g) 80, (h) 90, (i) 100, (j) 150, (k) 200, (I) 250, (m) 300,

(n) 350, (o) 400, (p) 450, (q) 500 mV s*. Inseridos: grafico log |, vs log v e gréfico |, vs v'/?

3.2. Parametros experimentais

Para o estudo do eletrélito suporte, foram
avaliadas as solugdes de tampdo Britton-
Robinson (BR) pH 8,0, fosfato de sddio pH
6,1, sulfato de sddio pH 5,3 e acetato de
sodio pH 4,0, todos na concentragdo de 0,1
mol L (Figura S1). A maior intensidade de
corrente de pico referente a oxidagdo foi
alcangada utilizando a solu¢do de tampdao BR,
sendo este entdo escolhido para os demais
estudos. A concentrag¢do hidrogenionica do
meio (Figura S2) apresentou maior corrente
de pico, potencial de oxidagdo menor e
melhor resolu¢do de sinal analitico em pH =
8,0, sendo entdo este o escolhido para o

desenvolvimento da
eletroanalitica.

metodologia

Os parametros da voltametria de onda
guadrada adotados para o trabalho foram a =
60 mV, AE; =8 mV e f = 100 Hz, visando obter
melhor definicdo de pico e maior
sensibilidade analitica. A amplitude dos
pulsos de potencial apresentou aumento de
corrente de pico até 60 mV, sendo que os
valores acima deste ndo variaram de forma
significativa. Também, os valores de
frequéncia dos pulsos de potencial acima de
120 Hz ndo mostraram influéncia significativa
na corrente de pico, bem como o incremento
acima de 8,0 mV. Entretanto, como a
velocidade de varredura da onda quadrada é
calculada considerando-se o produto da
frequéncia pelo incremento, os dois
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parametros devem ser avaliados em
conjunto, visando n3dao comprometer a
resolucdo do grafico ou a sensibilidade do
método. Assim, optou-se por manter 8,0 mV
de incremento e utilizar um valor menor de
frequéncia, de modo que a velocidade nao
seja alta o suficiente para distorcer o
voltamograma.

3.3. Validagdo do método

A Figura 3A apresenta os voltamogramas
de onda quadrada para oito diferentes niveis
de concentracdo de paracetamol, entre 0,25
e 1,51 mg L. Para verificar a linearidade na
faixa de concentracdo investigada foi
aplicado inicialmente o teste de Cochran para
verificacdo da homogeneidade das variancias.
Os resultados do teste de Cochran (gcae =
0,3725 < Geritico(0,05; 2,8) = 0,6798) indicaram que
ndo ha heterogeneidade de variancia nos
dados da curva analitica. Em vista deste
resultado, foi realizada uma analise de
regressao linear e aplicado um teste de falta
de ajuste no nivel de 95 % de confianga aos
dados da curva analitica de paracetamol.
Assim, a Figura 3B mostra as curvas analiticas
de adicdo de padrdo para o paracetamol
sobre DDB.

Os resultados da anadlise de regressao
linear para a curva analitica sdo apresentados
na Tabela 1. Os valores de r e R? devem ser,
respectivamente, préoximos a 1 e 100 %. O
valor de Fregressﬁo (Fregressﬁo > Fcn’tico) indica que o
modelo gerado pelos dados da curva analitica
estabelece uma relacdo linear entre a
concentragdo e a corrente de pico para o
paracetamol®'. O valor de Fg; (Ffoj < Feritico)
sugere que ndo existe falta de ajuste do
modelo linear. Os respectivos valores de p <
0,05 para regressao e de p > 0,05 para o teste
de falta de ajuste indicam um bom ajuste do
modelo linear aos dados experimentais.

Ademais, foi aplicado um teste-t no nivel
de 95 % de confianga, visando avaliar a
significancia dos coeficientes da reta de
regressao. Ressalta-se que o sinal negativo
indica a direcdo da relagdao entre a corrente

Vq

de pico e a concentracao de paracetamol, de
modo que o valor deve ser considerado
sempre em mobdulo. Assim, tanto o
intercepto quanto a inclinagdo apresentam
tobservado > teritico, de forma que hd diferenca
significativa de zero. Também, ambos os
valores de p s3ao menores que 0,05,
confirmando a significancia estatistica dos
dois coeficientes da reta.

Os graficos de residuos (Figura S3) da
andlise de regressdo indicam que a
distribuicdo dos dados é normal, com
variancia constante, o que corrobora os
resultados do teste de Cochran, confirmando
o bom ajuste do modelo linear por meio da
regressao linear. Também, nota-se a
independéncia dos residuos, o que indica que
ndo sdo origindrios de qualquer variavel
desconsiderada durante a analise.

Os limites de deteccdo e de quantificacdo
calculados foram, respectivamente, 6,25 pg L
1 e 20,82 pg L. Tendo em vista que os
valores de LD e de LQ foram inferiores ao
primeiro ponto da curva analitica, assume-se
gue o analito pode ser quantificado com
precisdo e exatiddo adequadas na faixa linear
de concentragdes investigadas.

Os parametros analiticos validados de
forma intralaboratorial para a determinacao
de paracetamol pelo método voltamétrico
sao comparados na Tabela 2, com aqueles
reportados em outros métodos, que utilizam
também o eletrodo DDB e a técnica de
voltametria de onda quadrada, previamente
relatados. Nota-se que o limite de deteccdo é
mais baixo do que a maioria dos trabalhos
encontrados na literatura e que ndo ha perda
de sensibilidade da técnica em uma faixa de
trabalho mais restrita. Todavia, é possivel
justificar uma faixa menor de trabalho devido
a aplicagdo em dguas naturais, cuja
concentragdo de paracetamol é muito menor
qgue em farmacos, objeto de analise dos
demais trabalhos. Novamente, ressalta-se
que este é o primeiro trabalho a validar
estatisticamente a  determinagdo  de
paracetamol, também sendo o Unico até o
momento a avaliar sua aplicabilidade em
amostras de dguas naturais.
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Figura 3. (A) Voltamogramas de onda quadrada para a oxidagdo do paracetamol sobre DDB em
diferentes concentracdes de paracetamol: Concentra¢des (paracetamol x 103 g L?): branco (—
); 0,25 (—); 0,38 (—); 0,57 (—); 0,76 (—); 0,94 (—);1,13 (—); 1,32 (—); 1,51 (—). (B) Dados da
regressao linear, incluindo os intervalos de confianga e de predi¢do da curva analitica de adigao
de padrdo construida considerando a relagdo da corrente de pico (I,) em fungdo da
concentracdo de paracetamol (f = 100 Hz, a = 50 mV, AE; = 8 mV, tamp3o B-R 0,1 mol L, pH
8,0). IC = intervalo de confianca, IP = intervalo de predicdo, S = desvio padrao
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Tabela 1. Resultados da andlise de regressao linear no intervalo de 95 % de confianga

Validagdo da Linearidade

Regressdo
Fregresséo* P
2859,48 0,000
Coeficientes da reta de tobservado*+**
regressdo
Intercepto =-0,24 -6,34
Inclinacdo = 2,12 53,47

Equacgao da curva de
calibragao

Falta de ajuste r R?
Fraj+ P
1,76 0,22 0,997 99,6 %
P
0,000
0,000

lp (LA) = -0,24 + 2,12 [paracetamol] (mg L?)

*Fcrl'tico (0,025; 1,14) = 4,60- *x Fcrl’tico (0,025; 6,8) = 3,58- ***tcritico (0,025; 14) = 2115'

Tabela 2. Comparacdo de métodos que utilizam a técnica de voltametria de onda quadrada

para determinacdo de paracetamol sobre DDB

Referéncia Faixa de trabalho (mg  Sensibilidade (pA L mg LD (ugL?)
L?) 1)

Eisele et al.?? 0,03-15,12 1,12x10%8 34,77
Lourencdo et al.®® 0,091-12,55 86,16 69,53
Santos et al.*! 0,03-14,48 30,23 2,72
Silva et al.®° 1,00-50,00 110,00 5,00
Svorc et al.** 0,06-15,12 35,97 31,74
Este trabalho 0,52-1,51 2,12x103 6,25

A precisdo foi avaliada pelo célculo dos
desvios padrdo relativos (DPR) em dois niveis
(de repetitividade e de precisao
intermediaria). De acordo com a AOAC?, os
valores aceitdveis de DPR para ambos os
parametros é de até 15,0 %. A repetitividade
foi calculada a partir de cinco medidas
consecutivas de corrente de pico para uma
adicdo de 0,94 mg L! de paracetamol,
resultando em um DPR igual a 3,2 %. A
estimativa de precisdo intermedidria foi
determinada a partir de andlises realizadas
em cinco dias consecutivos, com um DPR
igual a 12,0 %.

A exatiddao foi avaliada por estudos de
recuperacdo pelo método de adicdo de

padrdo em amostras de aguas naturais do rio
Juquia, em Goioxim, Parana sendo avaliada
em trés diferentes pontos: proximo a
nascente, através da cidade e pouco antes do
desdgue. Desta maneira, foi possivel a
avaliagdo da influéncia dos interferentes,
bem como do efeito de matriz. Os resultados
sdo apresentados na Tabela 3. Pode-se
observar que as taxas de recuperagdo se
situaram dentro dos valores recomendados
pela AOAC?, considerando-se os desvios-
padrdo associados a cada ensaio de
recuperacdo (60,0 a 115,0 %). Desta forma,
pode-se sugerir que o método voltamétrico
apresenta exatiddo adequada para a analise
do paracetamol em amostras reais.
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Tabela 3. Resultados dos estudos de recuperacdao em aguas naturais

Amostras
Agua Nascente Cidade Foz
ultrapura
Adicionado (mg L) Recuperagdo (%)
+ + +
0,38 102,42 + 87,01 +2,84 116,45 + 6,02 87,20 * 3,64
11,16
+ + +
0,76 104,78 + 80,16 + 1,07 112,64 % 5,89 81,60 % 4,79
4,17
+ + +
113 10;,52;3 * 83,64 + 2,89 112,23 % 10,95 81,92 + 1,36

A seletividade foi estudada pela adicdo de
guatro niveis de concentracdo de 4cido
himico em solu¢do ja contendo 1,13 mg L*
de paracetamol (Figura 4). Nota-se que ndo
ha aparecimento de picos proximos ao pico
caracteristico do paracetamol, que também
ndo sofre deslocamento de potencial.
Entretanto, a corrente de pico aumentou
ligeiramente (1,50 pA para paracetamol e

1,81 pA na presenca de acido humico), de
modo que ha uma variag¢do de 20,6 % acima
do valor de corrente de pico quando
comparado com solucdo apenas de
paracetamol. No entanto, pode ser
ressaltado que essa interferéncia ndo é
significativa j& que foram obtidas boas

estimativas de precisdao e exatidao para a
metodologia em questao.

I/uA

T T T
0,0 0,2 0.4

, .
0,6 0,8 1,0

E/V vs Ag/AgCl

Figura 4. Estudo de interferéncia de acido humico na determinacdo de paracetamol sobre DDB
(f=100 Hz, a =50 mV, AE; = 8 mV, tamp3o B-R 0,1 mol L'}, pH 8,0). Concentracdo de
paracetamol = 1,13 mg L?
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4, Conclusao

O eletrodo de diamante dopado com
boro, aliado a voltametria de onda quadrada,
foi empregado no desenvolvimento de uma
metodologia eletroanalitica para a
quantificacdo de paracetamol em aguas
naturais. 0] método voltamétrico
desenvolvido foi validado e os parametros da

validacdo intralaboratorial (seletividade,
linearidade, limites de deteccdo e de
quantificacao, precisdao e exatidao)
encontraram-se dentro dos limites

recomendados na literatura. A seletividade
do método foi avaliada em relacdo a
presenca de acido humico e com base na
interferéncia da matriz. Uma analise de
regressdo linear mostrou que a curva
analitica investigada para o paracetamol
apresentou boa linearidade na faixa de
concentracdo estudada. Em relacdo aos
limites de deteccdo e de quantificacdo, o
método apresentou uma boa sensibilidade
analitica quando comparado aos métodos
voltamétricos reportados na literatura
abordando a quantificagdo de paracetamol
sobre o eletrodo DDB. Este fato mostra a
viabilidade do uso da voltametria de onda
guadrada e do eletrodo de diamante dopado
com boro em andlises de compostos
organicos em niveis traco, especialmente em
amostras ambientais. Adicionalmente, o
método voltamétrico proposto destaca-se em
relacio a rapidez e baixo custo, pois nao
necessita de etapas de pré-tratamento para a
concentragdo do analito, quando comparado
a outras técnicas adotadas na analise do
paracetamol.
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