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RESUMO

A impressdo 3D surge como uma tecnologia inovadora para a fabricacao de dispositivos
analiticos personalizados, oferecendo vantagens como baixo custo, rapidez e
versatilidade. Este trabalho aplicou essa tecnologia no desenvolvimento de uma
plataforma eletroquimica integrada para a determinacao da ciprofloxacina (CIPRO), um
antibiotico de amplo espectro cuja presenca em corpos hidricos representa um risco
ambiental. A justificativa reside na necessidade de métodos analiticos sensiveis,
sustentaveis e que simplifiquem as etapas de anélise, integrando a preparagdo da amostra
e a detecgao em um unico sistema. O objetivo geral foi utilizar a modelagem e impressao
3D para criar uma célula eletroquimica funcional e econdmica, capaz de realizar a
microextragdo liquido-liquido dispersiva (MELLD) in situ e a subsequente eletroanalise
da CIPRO. Os objetivos especificos incluiram: projetar e fabricar o dispositivo impresso
em 3D; otimizar as condi¢des de microextragdo com solvente eutéticos profundo (DES);
e aplicar técnicas voltamétricas para a detecgdo e quantificacdo do analito. O dispositivo
foi fabricado por modelagem por deposi¢ao fundida (FDM) utilizando filamento de ABS,
com eletrodos confeccionados com filamento condutor de CB-PLA, e integrou um
sistema de agitagdo mecanica para promover a extragdo. O DES composto por prolina e
acido citrico (1:2) foi empregado como solvente extrator verde. Dentre as técnicas
voltamétricas avaliadas (ciclica, de onda quadrada e de pulso diferencial — VPD), a VPD
foi selecionada por apresentar maior sensibilidade. Apds a otimizagdo dos parametros
instrumentais e do pH, obteve-se uma resposta eletroquimica adequada para a CIPRO. A
curva analitica, construida na faixa de 0,010 a 0,150 umol L, apresentou boa linearidade
(coeficiente de correlagdo de 0,985), com limites de deteccao e quantificacdo de 0,011 e
0,036 umol L, respectivamente. Conclui-se que a plataforma eletroquimica impressa em
3D desenvolvida mostrou-se eficaz, integrada e de baixo custo para a determinacao de
CIPRO em matrizes aquosas. O sistema reduz o nimero de etapas analiticas, simplifica o
procedimento e apresenta potencial para aplicacdes em monitoramento ambiental, além
de abrir perspectivas para o desenvolvimento de dispositivos portateis para analises in

loco.

Palavras-chave: Manufatura aditiva; Fluoroquinolona; Microextracao; Eletroanalise.



ABSTRACT

3D printing emerges as an innovative technology for the fabrication of customized
analytical devices, offering advantages such as low cost, speed, and versatility. In this
work, we applied this technology to the development of an integrated electrochemical
platform for the determination of ciprofloxacin (CIPRO), a broad-spectrum antibiotic
whose presence in water bodies represents an environmental risk. The rationale lies in the
need for sensitive, sustainable analytical methods that simplify the analytical steps,
integrating sample preparation and detection into a single system. The overall objective
was to use 3D modeling and printing to create a functional and economical
electrochemical cell capable of performing in situ dispersive liquid-liquid
microextraction (DLLME) and subsequent electroanalysis of CIPRO. Specific objectives
included: designing and manufacturing the 3D-printed device; optimizing
microextraction conditions with deep eutectic solvents (DES); and applying voltammetric
techniques for analyte detection and quantification. The device was fabricated by fused
deposition modeling (FDM) using ABS filament, with electrodes made of CB-PLA
conductive filament, and incorporated a mechanical stirring system to promote extraction.
DES composed of proline and citric acid (1:2) was used as the green extraction solvent.
Among the voltammetric techniques evaluated (cyclic, square wave, and differential
pulse — VPD), VPD was selected for its higher sensitivity. After optimization of
instrumental parameters and pH, an adequate electrochemical response for CIPRO was
obtained. The analytical curve, constructed in the range of 0.010 to 0.150 pmol L™,
showed good linearity (correlation coefficient of 0.985), with detection and quantification
limits of 0.011 and 0.036 umol L™, respectively. It is concluded that the developed 3D-
printed electrochemical platform proved to be effective, integrated, and low-cost for the
determination of CIPRO in aqueous matrices. The system reduces the number of
analytical steps, simplifies the procedure, and shows potential for applications in
environmental monitoring, in addition to opening perspectives for the development of

portable devices for in situ analysis.

Keywords: Additive manufacturing; Fluoroquinolone; Microextraction; Electroanalysis.
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1. INTRODUCAO
1.1 Impressao 3D

A manufatura aditiva, ou impressao 3D, tem emergido como uma tecnologia
transformadora no fabrico de dispositivos analiticos, atraindo a atencao da comunidade
cientifica, em especial os eletroquimicos. As suas vantagens distintas sobre os métodos
de producdo convencionais, frequentemente rigidos e limitados a geometrias
padronizadas, posicionam-na como uma solu¢do inovadora e versatil [1]. Com a
impressao 3D, ¢ possivel criar dispositivos personalizados, que se destacam pela sua
eficiéncia, acessibilidade financeira, sustentabilidade e robustez superior [2].

A capacidade de integrar multiplos componentes numa pega monolitica ¢ uma das
maiores virtudes desta tecnologia. Esta caracteristica ndo s6 simplifica a arquitetura dos
dispositivos, como também reduz o numero de etapas experimentais, 0s custos
operacionais e a duracdo total das andlises. A prototipagem rapida, por sua vez, facilita
interagdes e melhorias sucessivas no desempenho dos dispositivos, uma agilidade
preciosa em ambientes de investigacdo onde as técnicas eletroanaliticas estdo em
constante evolugao [1 - 4]. A democratizagdo do acesso € outro fator importante de se
mencionar, ja que impressoras 3D de bancada e materiais condutores t€ém um custo
reduzido e ndo exigem uma infraestrutura laboratorial complexa.

O leque de aplicagdes da impressao 3D em eletroquimica ¢ vasto, indo desde a
producdo de eletrodos condutores com geometrias otimizadas para reagdes redox e
catélise, até ao desenvolvimento de sistemas microfluidicos e de suportes que facilitam o

manuseio e posicionamento dos sensores [5].

1.1.1 Uso em eletroanalitica

A impressdo 3D tem revolucionado o desenvolvimento de sistemas eletroanaliticos,
sobretudo por viabilizar a criagdo rapida de protdtipos com arquiteturas complexas e
elevada precisdo dimensional [6]. Essa tecnologia permite elaborar componentes e
eletrodos com geometrias especificas, oferecendo controle refinado sobre pardmetros
essenciais ao desempenho eletroquimico [7].

Entre as diferentes técnicas de impressdo disponiveis, a modelagem por deposicao
fundida (FDM, do Inglés Fused Deposition Modeling) destaca-se por seu baixo custo e
simplicidade operacional. O uso combinado de impressoras acessiveis, filamentos

variados e softwares de modelagens em 3D de cddigo aberto tem impulsionado o



desenvolvimento de dispositivos customizados e adaptados a diferentes aplicagdes
eletroquimicas [8]. Além disso, aplicagdes praticas da técnica ja foram demonstradas na
literatura. Guima et al. (2019) [9], produziram eletrodos impressos por FDM, convertidos
posteriormente em material condutor, e aplicados na eletrooxidagdo de glicerol.

Além das vantagens praticas e econdmicas, a fabricagcdo via FDM apresenta potencial
ambiental relevante, uma vez que reduz o consumo de materiais e reagentes e a geragao
de residuos tipicos de processos tradicionais [10]. A sustentabilidade desse método se
intensifica quando se empregam filamentos provenientes de materiais reciclaveis, como
PET (Poli Tereftalato de Etileno) recuperado, PLA (4cido polilatico) reprocessado ou
misturas poliméricas reaproveitadas [11]. Assim, a impressdo 3D-FDM se consolida
como uma alternativa promissora para o avango de praticas eletroanaliticas mais

sustentaveis e eficientes [12].

1.2 Técnica de microextracao liquido-liquido dispersiva (MELLD)

A andlise de amostras aquosas enfrenta desafios como baixas concentracdes de
analitos, efeito de matriz e a necessidade de pré-concentracdo para atingir limites de
deteccao adequados [13,14]. Para superar estes desafios, técnicas de preparo de amostras
miniaturizadas e eficientes sdo necessarias, visando reduzir custos, tempo, uso de
solventes e interferéncias [13].

A microextragdo liquido-liquido dispersiva (MELLD) surge como uma alternativa
verde, permitindo a pré-concentragdo de analitos com alto fator de enriquecimento e uso
minimo (ou auséncia) de solventes organicos [15,16]. A técnica, originalmente proposta
por Assadi e colaboradores [15], baseia-se na dispersao de um solvente extrator na
amostra, com separagdo posterior por centrifugagdo, resultando em gotas de 10-50 pL
prontas para andlise [13, 14]. Oliveira e Trindade [17] combinaram MELLD e
eletroanalises com tratamento matematico de dados para quantificar fluoroquinolonas em
baixas concentragdes. No entanto, ainda hd necessidade de simplificar e integrar as etapas

de extragdo e deteccdo em um dispositivo eletroquimico.

1.3 Solventes eutéticos profundos

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de solventes considerados “verdes” tem

ganhado destaque por oferecer alternativas mais seguras e sustentaveis aos solventes



convencionais, especialmente por apresentarem baixa toxicidade e contribuirem para a
reducdo na geragao de residuos [18].

Entre esses solventes, sobressaem-se os solventes eutéticos profundos (DES — do
Inglés Deep Eutectic Solvents) e os liquidos i6nicos (LIs), ambos caracterizados por
propriedades fisico-quimicas adequadas para aplicacdes em sintese € processos
extrativos. Entretanto, conforme discutido, os DES apresentam vantagens significativas
em relacdo aos LIs, como maior facilidade de produ¢do, menor custo, baixa toxicidade
ou toxicidade praticamente nula, além de elevada biodegradabilidade [19], tornando-os
alternativas mais vidveis em diferentes aplicagdes.

Os DES foram introduzidos em 2003 por Abbott e colaboradores [20], que
demonstraram o comportamento solvente de misturas formadas por cloreto de colina e
ureia, marco que impulsionou o interesse cientifico na area devido a simplicidade de
sintese, elevada pureza dos produtos e baixo custo. Gabbana [21], estd entre os primeiros
estudos a relatar a aplicacdo de DES em um sistema eletroanalitico capaz de realizar
simultaneamente a extragdo e a quantificagdo do analito in sifu, reduzindo etapas de

métodos convencionais de MELLD.

1.4 Ciprofloxacina

As fluoroquinolonas (FQs) possuem diversas caracteristicas que levaram ao seu uso
crescente, sendo uma classe de antibioticos sintéticos de amplo espectro amplamente
utilizada na clinica [22]. Estes agentes antimicrobianos sdo classificados em geragdes,
com base no seu espectro de atividade antibacteriana.

As quinolonas de segunda geragdo, como a ciprofloxacina (CIPRO), mostrada na
Figura 1, € clinicamente utilizada no tratamento de uma variedade de infe¢des, como as
do trato urindrio e gastrointestinal, pneumonia, infecdes de pele, ossos, tecidos moles e
articulacdes, entre outras [23]. Além da sua importancia clinica, a CIPRO ¢ reconhecida
como um poluente emergente no ambiente, devido ao seu uso extensivo em medicina
humana, veterinaria e na agropecudria. Por ser apenas parcialmente metabolizada nos
organismos, grandes quantidades do farmaco sdo liberadas no ambiente através de
efluentes domésticos, hospitalares e industriais, além de residuos veterinarios e
escoamento agricola [24].

A CIPRO ¢ caracterizada por ser relativamente persistente em matrizes ambientais,

como agua superficial, 4guas subterraneas e solos. Estudos demonstram que ela apresenta



baixa biodegradabilidade em sistemas aquaticos, o que favorece sua acumulacdo e

permanéncia por longos periodos apos a liberacdo no ambiente [25].

Figura 1. Formula estrutural da fluoroquinolona Ciprofloxacina.
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Fonte: [26].

1.5 Técnicas eletroanaliticas

Hé um crescente interesse em técnicas alternativas que possam otimizar os sistemas
analiticos aplicados para a detec¢do e quantificacdo de FQs e para reduzir interferéncias
da matriz, frequentemente exigindo procedimentos de preparo de amostra complexos e
demorados [27]. Nesse contexto, as técnicas eletroanaliticas, em especial as
voltamétricas, t€ém ganhado destaque por aliarem baixo custo, elevada sensibilidade e
rapidez analitica, além de permitirem a analise direta de amostras turvas ou coloridas,
sem necessidade de extensos pré-tratamentos [28].

Entre as técnicas voltamétricas, a voltametria de pulso diferencial (VPD) se destaca
por ser uma das mais sensiveis, oferecendo bons limites de detec¢do e capacidade para
determinagdes simultaneas de diferentes analitos em uma mesma amostra. Outra técnica
relevante ¢ a voltametria de onda quadrada (VOQ), proposta inicialmente na década de
1950 por Baker. Embora tenha sido considerada limitada a época devido as restricdes
tecnologicas, a técnica foi aprimorada nas décadas seguintes e passou a ser amplamente
utilizada a partir dos anos 1980, gragas a sua alta velocidade de aquisi¢ao de dados e
sensibilidade comparavel ou superior & VPD, permitindo que andlises que levariam
minutos fossem concluidas em poucos segundos [29,30].

A voltametria ciclica, por sua vez, ¢ indispensavel nas etapas iniciais de estudo, uma
vez que fornece informacdes fundamentais sobre o comportamento redox do analito,
indicando se o processo de transferéncia eletronica € reversivel ou irreversivel, além de

possibilitar a identificagdo de reagdes quimicas acopladas.

10



Diante do exposto, a proposta deste Trabalho de Conclusdo de Curso ¢ aplicar as
tecnologias descritas, especialmente o uso de solventes eutéticos em técnica de MELLD
hifenada com técnicas eletroanaliticas para fins analiticos. Dessa forma, objetiva-se um
método de microextragdo associado com técnicas eletroanaliticas, visando a determinagao
eficiente e sensivel de uma FQ em amostras aquosas. Com essa abordagem inovadora
pretende-se integrar as etapas de pré-concentragdo e eletroandlise em um uUnico
dispositivo eletroquimico totalmente impresso em 3D, tornando o processo mais simples,

rapido e econdmico, reduzindo os desafios dos métodos tradicionais de extracao e analise.

Ressalta-se que o desenvolvimento de dispositivos eletroquimicos impressos em 3D
representa uma tendéncia promissora na area analitica, permitindo customizacdo e
adaptac¢ao dos dispositivos (exemplo: células e sensores) para diferentes tipos de amostras
e analitos. Essa estratégia pode favorecer tanto pesquisas académicas quanto aplicagdes
industriais, ampliando o acesso a métodos mais sustentaveis e eficientes com custos
significativamente reduzidos. Dessa forma, espera-se contribuir para avangos
significativos na eletroandlise de FQ, especialmente em ambientes em que a simplicidade

operacional e a redugao de custos sdo essenciais.

11



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Utilizar a modelagem e a impressdao 3D para criar uma célula eletroquimica,

integrando todos os eletrodos com um sistema funcional, versatil e econdmico voltado

a pré concentracdo e eletroanalise de CIPRO.

2.2 Objetivos Especificos

Projetar, fabricar e avaliar um dispositivo eletroquimico impresso em 3D,
integrando as etapas de pré-concentragao e analise eletroquimica em um unico
sistema.

Analisar a viabilidade dos dispositivos, focando na facilidade de uso, na
consisténcia dos resultados (reprodutibilidade) e no potencial de aplicagdo em
diferentes tipos de analises.

Otimizar as condi¢des de microextragdo com solventes eutéticos para pré-
concentracgdo de ciprofloxacina em matrizes aquosas.

Empregar técnicas eletroanaliticas, como VPD, VOQ e VC, para a deteccdo e
quantificagdo das CIPRO extraida de amostras aquosas.

Utilizar o dispositivo eletroquimico desenvolvido na pré concentracdo e
eletroanalise de ciprofloxacina, objetivando quantificagdo em niveis mais

baixos que o limite de quantificacdo da técnica eletroanalitica.

12



3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solucdes

O padrao da CIPRO utilizado no estudo foi adquirida pela Sigma-Aldrich, lote
BCBJ9941V, com grau de pureza de 98%. O solvente eutético profundo (DES) utilizado
foi o sistema Prolina: Acido Citrico na propor¢do molar 1:2, sintetizado conforme
metodologia estabelecida na literatura [19]. A sintese baseia-se no principio da
diminui¢ao do ponto de fusdo de uma mistura de dois ou mais componentes solidos
devido a formagao de ligagdes de hidrogénio entre um sal de amonio quaternario (ou um
aminoacido, como a prolina) e um doador de hidrogénio (como o acido citrico). Para isso,
os componentes foram pesados nas propor¢des estequiométricas, homogeneizados com
agua e aquecidos sob agitacdo moderada a aproximadamente 80 °C até a obtencdo de um
liquido homogéneo e transparente, indicativo da formac¢do do eutético. O produto foi
resfriado e armazenado em condi¢des ambientais controladas até o uso.

Os reagentes: acido acético (Vetec), acido boérico (Vetec), acido fosforico (Sigma-
Aldrich), foram utilizados no preparo das solugdes de eletrolito suporte. Para obtengao
dos diferentes valores de pH da solug¢do tampao utilizou-se hidréxido de sodio (Vetec). A
agua utilizada nos experimentos foi ultrapurificada (condutividade superior a 0,055 uS
cm') com um sistema de purificagio osmose reversa (Gehaka, modelo OS 10LXE).

A solugdo estoque da CIPRO utilizada nas medidas eletroquimicas foi preparada
na concentracdo de 0,0100 mol L™, dissolvendo-se quantidade apropriada de CIPRO em
agua ultrapura obtida em um sistema de osmose reversa e metanol. A solugdo de trabalho
foi na concentracdo de 5,00x107® mol L,

A solucdo do tampao Britton-Robinson (tampao B-R), utilizada como eletrélito de
suporte, foi preparada a partir da mistura de acido acético, acido fosforico e acido borico,
todos na concentracdo de 0,040 mol L', Para o ajuste de pH que variou na faixa de 2,0 a

10,0 foi utilizada uma solugdo de hidroxido de sédio 1,00 mol L-!.

3.2 Construciao do dispositivo eletroquimico fabricado por impressio 3D

A célula eletroquimica foi impressa utilizando filamento ABS comercial (GTMax3D)
em uma impressora 3D Core H4 GTMax equipada com extrusora de acionamento direto.
O modelo tridimensional da célula foi desenvolvido no software SolidWorks 2023,
enquanto o fatiamento foi realizado no software UltiMaker Cura. Para garantir a resolu¢do

adequada de impressao, empregaram-se os seguintes parametros: didmetro do bico de
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0,40 mm a 230 °C, temperatura da mesa de impressao de 100 °C, velocidade de impressao
de 100 mm s! e altura de camada de 0,20 mm.

A célula eletroquimica foi constituida por trés componentes principais impressos em
ABS (Figura 2): uma tampa com orificios destinados a insercao de uma haste de agita¢ao
mecanica e dos eletrodos convencionais, além de permitir o manuseio de liquidos; um

reservatorio destinado a solugdo; e um suporte de eletrodo.

Figura 2. Célula eletroquimica composta em: A) tampa com orificios, B) copo reservatorio e C)

suporte de eletrodos.

Fonte: Roveda, 2024.

O suporte do eletrodo consiste em um parafuso roscado com 2,00 cm de didmetro,
que se encaixa na base da célula eletroquimica e apresenta trés cavidades em sua
superficie, cada uma com aproximadamente 4,00 mm de profundidade mostrado na figura
3. A cavidade central, circular, possui cerca de 5,00 mm de didmetro e corresponde ao
eletrodo de trabalho (ET). Nas extremidades opostas, encontram-se as demais cavidades:
a menor destinada ao eletrodo de pseudoreferéncia (EPR) e a maior ao eletrodo auxiliar
(EA). Todas as cavidades possuem pequenos orificios que permitem a inser¢ao dos
contatos elétricos (fios de cobre). As cavidades foram preenchidas com filamento
condutor de CB-PLA de 1,75 mm (Protopasta®, Protoplant, Washington, EUA),

extrudado por meio de uma caneta 3D a 210 °C.
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Figura 3. Esquema de preenchimento das cavidades do suporte de eletrodo — usando uma caneta
3D e filamento para extrudar o filamento condutivo CB-PLA (Protopasta®, Protoplant,
Washington, EUA) — para formar os eletrodos de trabalho (ET), pseudo-referéncia (EPR) e
auxiliar (EA), em A) Porta eletrodos com cavidades ndo preenchidas, B) Cavidades do porta
eletrodo sendo preenchidas pela caneta 3D, C) Cavidades do porta eletrodo preenchidos com o

filamento CB-PLA e D) Porta eletrodos posicionados na parte inferior na cela eletroquimica.

b

Fonte: A autora, 2025.

3.3 Equipamentos

Para realizacdo dos experimentos voltamétricos e aquisi¢ao dos dados, utilizou-se
um potenciostato/galvanostato AUTOLAB PGSTAT 204 (Metrohm), conectado a um
computador desktop controlado pelo software NOVA versao 2.1. Foi utilizada uma célula
eletroquimica de compartimento tinico com capacidade de 50 mL, como foi mostrado na
Figura 3. Todas as medidas para ajuste de pH foram realizadas em um pH-metro digital
(HANNA/Modelo HI 3221).

Na Figura 4, observa-se uma foto da célula eletroquimica montada para atender
aos objetivos desta proposta, a qual apresenta uma configuragdo personalizada e
adaptacdes para uso em microextragdo e eletroanalise simultaneamente. Esta célula
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possui potencialidade para ser usada de modo simples € com maior praticidade, uma vez

que o mesmo recipiente ¢ usado tanto para extragdo quanto para deteccao.

Figura 4: Imagem mostrando a montagem do sistema eletroanalitico.

Fonte: Roveda, 2024.

O sistema proposto difere dos sistemas convencionais de MELLD, nos quais todos
0s processos sdo realizados separadamente e apds a obtengdo da fracdo enriquecida,
exigem-se adaptacdes no sistema eletroquimico convencional para nao haver dilui¢do da
fragdo (microgotas) antes da eletroandlise. Neste dispositivo, Figura 4, evita-se a dilui¢do
do analito e diminuicao das etapas do processo e, desta forma, a detec¢do dos analitos de
interesse ¢ realizada imediatamente ap6s o procedimento de extragdo (in situ). Para
atender aos objetivos propostos, utiliza-se como solventes extratores, liquidos mais
viscosos como os liquidos idnicos e DES, os quais sdo de alta densidade e sdo
relativamente bons eletrolitos.

Nesta célula totalmente personalizada ¢ utilizada uma haste metalica conectada a
um motor de impressora, ao alimentar este dispositivo com fonte de corrente continua 2,6

V e ajuste da poténcia, a solucdo ¢ agitada promovendo a interacdo entre o solvente

extrator e o analito presente na amostra. Esta etapa ¢ fundamental para ocorrer a dispersao
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do extrator pela amostra e pré-concentrar o analito de interesse. A velocidade da agitagao
¢ controlada por uma fonte com ajuste de poténcia, cuja velocidade varia de 948,5 4 984,5
rotagdes por minuto. Apds a agitacdo o sistema deve ficar em repouso para que a fragdo

enriquecida com o analito decante sobre a superficie do eletrodo.
3.4 Procedimento experimental

As medidas voltamétricas foram realizadas utilizando-se o eletrodo de CB/PLA
adaptado a célula eletroquimica contendo 50 mL de solu¢do do eletrolito suporte.
Posteriormente, a solugdo foi submetida a agitacdo por uso de uma haste metalica
adaptada com um motor de impressora sobre a célula, apos a agitacdo de 2 minutos ser
cessada foi realizada uma pausa de 6 minutos e, em seguida, foram efetuadas as medidas,
mediante varredura em um intervalo de potencial pré-estabelecido. Apos o registro de
voltamogramas para a solugao do eletrolito suporte, uma aliquota da solucdo estoque da
CIPRO e/ ou do DES foi adicionada a célula, e um novo voltamograma foi registrado, de
acordo com o mesmo procedimento descrito anteriormente. Os voltamogramas foram
obtidos pelas seguintes técnicas: voltametria ciclica, voltametria de pulso diferencial e
voltametria de onda quadrada. Para reestabelecer a superficie do eletrodo de CB/PLA, a
solugdo foi submetida a agitagdo por 2 minutos e 30 segundos apods cada medida

voltamétrica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Comportamento voltamétrico da CIPRO

Inicialmente, os estudos foram direcionados para a avaliacdo do comportamento
voltamétrico da CIPRO sobre a superficie do eletrodo de CB/PLA em sistema
eletroquimico convencional. As técnicas voltamétricas utilizadas foram: VC, VOQ e a
VPD. Na Figura 5, observam-se os voltamogramas obtidos com a técnica de VC, os quais
foram registrados utilizando-se como eletrélitos suporte o tampio BR 0,040 mol L™!, com
valor de pH igual a 7,0.

De acordo com a Figura 5 (voltamograma a), ndo ha ocorréncia de picos para o
registro do voltamograma na presenca apenas do eletrdlito suporte. Similarmente, na
Figura 5 (voltamograma b), também nao foi detectado picos de oxidacgdo significativos
na presenca de CIPRO com a concentra¢io de 0,050 pmol L' apos o procedimento de
extracdo. A auséncia de picos nesse valor de concentracdo se justifica pela baixa
detectabilidade dessa técnica em comparagao as técnicas de VPD e VOQ. Entretanto, na
Figura 5 (voltamograma c), apos o aumento da concentragio para 0,150 pmol L' um pico
anddico foi detectado em potencial +0,031 V vs. CB/PLA atribuido a oxidacao da CIPRO.

Com o objetivo de realizar uma analise comparativa, estudos foram conduzidos
empregando as técnicas de VOQ (Figura 6) e VPD (Figura 7) durante o processo de
oxidagao eletroquimica da CIPRO. Essa comparacdo permitiu avaliar diferentes modos
de aplicagdo de potencial, a fim de identificar a técnica com maior capacidade de
deteccao, possibilitando o desenvolvimento de um método eletroanalitico com maior
detectabilidade e sensibilidade. A interpretacdo dos resultados, apresentados nos
voltamogramas das Figuras 6 e 7, indicou que a VPD se destacou-se como a técnica mais
apropriada para a determinagdo da CIPRO em concentragdo a nivel de tragos. Ao
comparar os sinais obtidos, observou-se que a VPD (Figura 7) proporcionou uma corrente
de pico consideravelmente mais elevada que a registrada pela VOQ (Figura 6),

utilizando-se tampéao B-R de pH 7,0 como eletrélito suporte.
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Figura 5. Voltamograma ciclico registrado em tampao Britton-Robinson (0,040 mol L™, pH 7,0)
usado como eletrdlito suporte (a) apenas eletrolito de suporte, (b) 0,050 umol L' de CIPRO ap6s
2 minutos de agitagdo e 6 minutos de extragdo com DES (50 mg), (¢) 0,150 umol L' de CIPRO
apos 2 minutos de agitagdo e 6 minutos de extragdo com DES (50mg). Parametros da técnica:

velocidade de varredura (v) = 150 mV s! e incremento de potencial (AE;) =4 mV.

300

Branco Tampéo Br
= 0,050 pmol.L"" de CIPRO apés extragdo com DES
200 T = 0,150 umol.L"' de CIPRO apés extragdo com DES
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Potencial / V vs. CB/PLA

Fonte: A autora, 2025.

Diante da maior intensidade de sinal e, consequentemente, da maior
detectabilidade, a VPD foi a técnica escolhida para as etapas subsequentes do estudo. A
partir desse ponto, os parametros intrinsecos a essa técnica foram otimizados para

maximizar a sensibilidade do método proposto.
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Figura 6. Voltamograma de onda quadrada (com correcao de linha base) registrado em tampao
Britton-Robinson (0,040 mol L, pH 7,0) usado como eletrolito suporte, sendo (a) Apenas
eletrolito suporte (b) 0,050 umol L' de CIPRO na auséncia de extragdo, (¢) 0,050 umol L' de
CIPRO ap6s 2 minutos de agitagdo e 6 minutos de extragdo com DES. (d) 0,100 umol L' de
CIPRO apds 2 minutos de agitagdo e 6 minutos de extragdo com DES e (e) 0,150 pmol L' de
CIPRO apo6s 6 minutos de extragcdo com DES. Parametros para VOQ: Eg =25 mV; AEs =4 mV
e frequéncia (f') 10 Hz.

a - Branco tampao BR

b - 0,050 umol/L de CIPRO auséncia de extragao

¢ - 0,050umol/L de CIPRO apés extragao com DES
d - 0,100 umol/L de CIPRO apods extragao com DES 1,0 A
e - 0,150 umol/L de CIPRO apés extragao com DES

Fonte: A autora, 2025.
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Figura 7. Voltamograma de pulso diferencial registrado em tampao Britton-Robinson (0,040 mol
L', pH 7,0) usado como eletrdlito suporte. (a) Apenas eletrélito suporte, (b) 0,050 umol L de
CIPRO na auséncia de extragdo, (¢) 0,050 umol L' de CIPRO ap6s 2 minutos de agitagdo € 6
minutos de extragdo com DES (50 mg). (d) 0,100 umol L' de CIPRO ap6s 2 minutos de agitagdo
e 6 minutos de extragdo com DES (50 mg) € (e) 0,150 umol L' de CIPRO ap6ds 2 minutos de
agitacdo e 6 minutos de extracdo com DES (50 mg). ParAmetros: amplitude (a) = 100 mV,

incremento de potencial (AEs) = 6 mV e velocidade de varredura (v) =20 mV/s.

a - Branco tampéao BR

b - 0,050 umol/L de CIPRO auséncia de extragdao

¢ - 0,050umol/L de CIPRO apés extragcao com DES
d - 0,100 pmol/L de CIPRO apés extragao com DES

e - 0,150 umol/L de CIPRO apés extragdo com DES I 1.25 pA

Q
~ N.‘
N

Fonte: A autora, 2025.

A escolha da VPD como técnica eletroquimica mais adequada para a
determinagdo da CIPRO se deve ao fato do seu principio de funcionamento quanto nos
resultados experimentais obtidos. A VPD caracteriza-se pela aplicacdo de pequenos
pulsos de potencial sobrepostos a uma rampa de potencial, permitindo a medi¢do da
diferenca de corrente imediatamente no inicio e final de cada pulso. Essa forma de
amostragem reduz significativamente a contribui¢do da corrente capacitiva, permitindo

apenas a resposta da corrente faradaica associada ao processo redox do analito.
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4.2 Influéncia de pH

A influéncia do pH na resposta voltamétrica foi investigada na faixa de 2,0 a 10,0,
utilizando-se a técnica de VPD para o processo de oxidagdo da CIPRO sobre o eletrodo
de CB/PLA, em meio de tampao Britton—Robinson (B-R) 0,040 mol-L™". Foi observado
que a corrente de pico anddica da CIPRO atinge valores maximos e melhor defini¢do nos
pH 7,0 e 8,0. Esse comportamento pode estar relacionado a forma predominante da
molécula em diferentes condi¢des de pH.

Além disso, foi notorio que a intensidade do sinal diminui significativamente tanto
com a redu¢ao quanto com o aumento do pH, indicando que a resposta eletroquimica da
CIPRO ¢ fortemente dependente do estado de protona¢dao da molécula e das interagdes

eletrostaticas com a superficie do eletrodo.

4.3 Estudo da limpeza do eletrodo

Para avaliar a necessidade de limpeza da superficie do eletrodo de CB/PLA entre as
medidas, foram realizados estudos voltados para a eliminacao de possiveis interferéncias
causadas pela adsor¢do ou inativacdo da superficie por produtos gerados durante o
processo eletroquimico. O objetivo foi minimizar tais efeitos e garantir maior
reprodutibilidade dos resultados obtidos. Verificou-se que a simples agitacdo da solugdo
¢ suficiente para renovar a interface eletrodo/solucdo, reduzindo significativamente a
adsor¢do dos produtos eletrogerados. Assim, constatou-se que a agitacdo entre cada
medida promove uma limpeza eficiente da superficie do eletrodo, sendo essencial para a
obtencao de respostas eletroquimicas mais estaveis e reprodutiveis. O tempo de agitagdo
também se mostrou um parametro importante. Observou-se que a agitagcao da solugdo por
aproximadamente 2 minutos e 30 segundos proporciona melhor reprodutibilidade e maior
intensidade de corrente de pico.

Além disso, também avaliou-se a influéncia da velocidade de agitacdo na renovagdo
da superficie do eletrodo, variando-se a rotacdo por minuto (rpm). Os resultados
indicaram que a velocidade de 966,5 rpm foi a mais adequada, uma vez que rotagdes
inferiores ndo garantiram uma limpeza eficiente da superficie, enquanto velocidades

superiores a 984,5 rpm provocaram excesso de turbuléncia da solugao.

4.4 Otimizacao dos parametros experimentais e instrumentais
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Os parametros operacionais da técnica de VPD foram submetidos a otimizacao
em busca da melhora na detectabilidade mediante melhora na intensidade da corrente de
pico. O estudo dos pardmetros instrumentais das técnicas voltamétricas tem sido de
grande importancia, pois influenciam consideravelmente no perfil do voltamograma bem
como na intensidade do pico [31]. Por exemplo, a variacao da amplitude de aplicagcdo dos
pulsos de potencial (Esw) para baixos valores fornece picos estreitos ¢ bem definidos.
Assim, o comportamento voltamétrico da CIPRO foi avaliado com a VPD, sobre a
superficie do CB/PLA, mediante a variagdo de alguns parametros, tais como incremento
de potencial (AEs), Esw, largura do pulso (t,) e tempo de aplicagdo dos pulsos de potencial
(1), em busca da melhor condicdo de trabalho para a determinagdo deste analito.

Na Tabela 1 estao reunidos, além dos parametros instrumentais apds a otimiza¢ao
de todos os parametros supracitados, também os parametros experimentais, como o pH.
Na escolha da melhor condi¢do de trabalho considerou-se aqueles parametros, cujos
valores apresentassem melhora significativa na intensidade do sinal sem comprometer a

largura do pico a meia altura (W1,2), nomeada como resolug@o voltamétrica.

Tabela 1. Pardmetros experimentais e instrumentais otimizados para a determina¢do da CIPRO

0,050 pmol L.

Parametro estudado Tipo ou intervalo testado Otimizado
Técnica voltamétrica VC, VPD, VOQ VPD
pH (tampao BR) 2,0-10,0 7,0
Incremento de potencial (AEy) / mV 2,0-10 6,0
Amplitude de pulso (Esw) / mV 50-150 150
Largura do pulso (tp) / ms 2,5-15,0 15
Tempo de pulso (1) / ms 200 - 400 300

Fonte: A autora, 2025.

4.5 Curva Analitica

Sob as condigdes experimentais otimizadas, realizou-se o estudo em diferentes
concentragdes de CIPRO para a construcdo da curva analitica (Figura 8). Os parametros

obtidos a partir do ajuste das curvas estdo apresentados na Figura 8(II). O limite de

23



deteccao (LOD) e o limite de quantificagdo (LOQ) foram calculados utilizando as
Equacdes 1 e 2, respectivamente, em que SD4 corresponde ao desvio-padrdo do intercepto
obtido a partir de trés medigdes, e b representa o coeficiente angular da curva de

calibragao.
LOD=3x8D4/b §))
LOQ=10xSD4/b ?2)

Para a faixa linear de maior interesse analitico, os valores obtidos foram LOD =
0,011 pmol L' e LOQ = 0,036 umol L. Esses resultados demonstram que o sistema
eletroquimico desenvolvido apresenta sensibilidade adequada para a quantificacdo da
CIPRO nas concentragdes avaliadas e seguindo o procedimento de extra¢do proposto.
Observa-se ainda que o coeficiente de correlacdo (R? = 0,985) confirma a correlagdo entre
as variaveis estudadas.

Embora os valores de LOD e LOQ obtidos indiquem boa sensibilidade, a
determinagao direta de residuos de CIPRO em amostras ambientais muito diluidas ainda
pode ser limitada, o que ¢é consistente com desafios descritos em estudos sobre
contamina¢do ambiental por antibioticos [32]. Além disso, conforme ilustrado na Figura
8(I1), a detec¢@o de CIPRO ndo ¢ viavel sem o uso da microextragdo, evidenciando que o
procedimento proposto soluciona a limitagdo relacionada a sensibilidade analitica. Dessa
forma, a integracdo da melld ao sistema eletroquimico ndo apenas supera limitacdes de
sensibilidade, mas também amplia a aplicabilidade do método para matrizes ambientais,
permitindo a deteccdo de CIPRO em niveis inferiores aos alcangados por abordagens
convencionais — como mostrado na Figura 8(II). Esse aprimoramento ¢ fundamental
para monitoramento ambiental eficiente, especialmente considerando a crescente
preocupagdo com a presenga de antibidticos em corpos d’agua, que pode acarretar
impactos ecologicos e riscos a saude publica. Portanto, o emprego da metodologia
desenvolvida representa um avanco significativo para a eletroandlise de residuos

farmacéuticos em amostras ambientais.
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Figura 8. (I) Voltamogramas de pulso diferencial registrados ap6s 2 minutos de agitacdo e 6
minutos de extragdo de CIPRO com DES. (a) 0,010 umol L''; (b) 0,025 umol L; (¢) 0,050 pmol
L'; (d) 0,075 umol L'; (e) 0,100 pmol L'; () 0,125 umol L; (g) 0,150 umol L. Condigdes:
tampdo Britton-Robinson (0,040 mol L', pH 7,0) usado como eletrdlito suporte. Pardmetros:
amplitude (a) = 150 mV, incremento de potencial (AEs) = 6 mV e velocidade de varredura (v) =
20 mV/s. (II) Calibracdo analitica para a dependéncia das correntes de pico de oxidagdo nas

concentracoes de Ciprofloxacina.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos estudos realizados e nos resultados obtidos utilizando o tampao B—
R como eletrélito suporte, conclui-se que o sistema proposto, uma célula eletroquimica
impressa em 3D, aplicavel tanto a eletroandlise quanto a MELLD in situ, apresenta
potencial para a determinacdo de CIPRO em amostras ambientais, empregando a técnica
de VPD. Apesar de se tratar de um sistema inovador que ainda demanda
aperfeigoamentos, os resultados foram satisfatorios, evidenciando o desempenho
promissor da metodologia para a quantificagdo deste farmaco em amostras aquosas
altamente diluidas.

A aplicagdo da técnica eletroanalitica proposta destaca-se por seu baixo custo
operacional, facilidade de uso e alta sensibilidade, além de apresentar precisao e exatidao
adequadas quando comparada a métodos analiticos convencionais, geralmente mais
dispendiosos. Entre as vantagens da célula eletroquimica desenvolvida, ressalta-se sua
praticidade, uma vez que os processos de extracao e deteccdo ocorrem de forma integrada,
em um Unico recipiente e etapa. Isso representa um avango significativo em relagdo a
MELLD convencional, na qual tais processos sao realizados separadamente ¢ em varias
etapas, demandando mais tempo e aumentando o risco de perda de analito.

Portanto, o sistema proposto mostra-se promissor por reduzir o nimero de etapas
analiticas, o tempo total de andlise e a probabilidade de erros, contribuindo para maior
confiabilidade e simplicidade operacional. Ademais, abre perspectivas para o
desenvolvimento de aplicagdes portateis (in loco), voltadas ao monitoramento rapido e

eficiente de contaminantes em amostras ambientais.

26



6. REFERENCIAS

[1] MUNOZ, J.; PUMERA, M. Accounts in 3D-Printed Electrochemical Sensors:
Towards Monitoring of Environmental Pollutants. ChemElectroChem, v. 7, p. 3404—
3413, 2020. DOI: 10.1002/celc.202000601.

[2] KATSELIL V.; ECONOMOU, A.; KOKKINOS, C. Single-step fabrication of an
integrated 3D-printed device for electrochemical sensing applications. Electrochemistry
Communications, v. 103, p. 100-103, 2019. DOI: 10.1016/j.elecom.2019.05.008.

[3] KALKAL, A. et al. Recent advances in 3D printing technologies for wearable
(bio)sensors. Additive Manufacturing, v. 46, p. 102088, 2021. DOL:
10.1016/j.addma.2021.102088.

[4] GROSS, B.; LOCKWOOD, S. Y.; SPENCE, D. M. Recent Advances in Analytical
Chemistry by 3D Printing. Analytical Chemistry, v. 89, p. 57-70, 2017. DOI:
10.1021/acs.analchem.6b04344.

[5S] AMBROSI, A.; PUMERA, M. 3D-printing technologies for electrochemical
applications. Chemical Society Reviews, v. 45, p. 2740-2755, 2016. DOI:
10.1039/C5CS00714C.

[6] DUARTE, L. C. et al. 3D printing of compact electrochemical cell for sequential
analysis of steroid hormones. Sensors and Actuators B: Chemical, v. 364, p. 131850,
2022. DOI: 10.1016/j.snb.2022.131850.

[7] CARDOSO, R. M. et al. Additive-manufactured (3D-printed) electrochemical
sensors: A critical review. Analytica Chimica Acta, v. 1118, p. 73-91, 2020. DOI:
10.1016/j.aca.2020.03.028.

[8] ESTADULHO, G. L. D. et al. 3D-Printed Templates Converted into Graphite,
Ruthenium, or Copper Are Used as Monolithic Sensors. ACS Applied Electronic
Materials, v. 3, p. 34823488, 2021. DOI: 10.1021/acsaelm.1c00437.

[9] GUIMA, K. S. et al. 3D printed electrodes converted into conductive material for the
electrooxidation of glycerol. RSC Advances, v. 9, n. 28, p. 15900-15908, 2019. DOI:
10.1039/c9ra01436e.

[10] KATSELI, V.; ECONOMOU, A.; KOKKINOS, C. Single-step fabrication of an
integrated 3D-printed device for electrochemical sensing applications. Electrochemistry

Communications, v. 103, p. 100-103, 2019. DOI: 10.1016/j.elecom.2019.05.008.

27



[11] ZANDER, N. E.; GILLAN, M.; LAMBETH, R. H. Recycled polyethylene
terephthalate as a new FFF feedstock material. Additive Manufacturing, v. 21, p. 174—
182, 2018. DOI: 10.1016/j.addma.2018.03.007.

[12] MENDONCA, D. M. H. et al. 3D-printed Portable Platform for Mechanized
Handling and Injection of Microvolumes Coupled to Electrochemical Detection.
Electroanalysis, v. 31, p. 771-777, 2019. DOI: 10.1002/elan.201800834.

[13] ANDRUCH, V. et al. Application of ultrasonic irradiation and vortex agitation in
solvent microextraction. Trends in Analytical Chemistry, v. 49, p. 1-19, 2013.

[14] KOKOSA, J. M. Recent trends in using single-drop microextraction and related
techniques in green analytical methods. Trends in Analytical Chemistry, v. 71, p. 194—
204, 2015.

[15] REZAEE, M. et al. Determination of organic compounds in water using dispersive
liquid-liquid microextraction. Journal of Chromatography A, v. 1116, p. 1-9, 2006.
[16] REZAEE, M.; YAMINI, Y.; FARAJI, M. Evolution of dispersive liquid-liquid
microextraction method. Journal of Chromatography A, v. 1217, p. 2342-2357, 2010.
[17] OLIVEIRA, L. H.; TRINDADE, M. A. G. Baseline-Corrected Second-Order
Derivative  Electroanalysis combined with ultrasound-assisted liquid—liquid
microextraction: simultaneous quantification of fluoroquinolones at low levels.
Analytical Chemistry, v. 88, p. 65546562, 2016.

[18] VARMA, R. S.; BAIG, R. B. N. Alternative energy input: Mechanochemical,
microwave and ultrasound-assisted organic synthesis. Chemical Society Reviews, v. 41,
p. 1559-1584, 2012.

[19] ZHANG, Q. et al. Deep eutectic solvents: syntheses, properties and applications.
Chemical Society Reviews, v. 41, p. 7108-7146, 2012.

[20] ABBOTT, A. P. et al. Novel solvent properties of choline chloride/urea mixtures.
Chemical Communications, v. 1, p. 70-71, 2003.

[21] GABBANA, J. V. et al. Narrowing the interface between sample preparation and
electrochemistry: trace-level determination of emerging pollutant in water samples after
in situ microextraction and electroanalysis using a new cell configuration.
Electrochimica Acta, v. 275, p. 67-75, 2018. DOI: 10.1016/j.electacta.2018.04.134.
[22] AIESH, B. M. et al. Patterns of fluoroquinolone utilization and resistance in a tertiary
care hospital. BMC Infectious Diseases, v. 24, p. 1-12, 2024.

[23] SCHELLACK, G. Farmacologia — uma Abordagem Didatica. Sio Paulo:
Fundamento, 2006.

28



[24] AL-HOWRI, B. M.; ISMAIL, S.; KHAJAVIAN, M. Comprehensive review of
ciprofloxacin pollution in water: sources, environmental impacts, remediation techniques,
and research challenges. Environmental Monitoring and Assessment, v. 197, n. 10, p.
1095, 9 set. 2025. DOI: 10.1007/s10661-025-14454-z.

[25] MANSANO, A. S.; OLIVEIRA, L. L. D.; ROCHA, O. Avaliagdo da toxicidade
aguda do antibidtico ciprofloxacina aos claddcero Daphnia magna e Ceriodaphnia
silvestrii. Periédico Eletronico Forum Ambiental da Alta Paulista, v. 8, n. 12, p. 76—
88,2012. DOI: 10.17271/198008278122012356.

[26] SILVA, A. C. Figura 1: Estrutura molecular da ciprofloxacina. 2017. Disponivel em:

https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-Estrutura-molecular-da-Ciprofloxacina-

Como-materiais-precursores-da-EVF-foram_figl 317905323. Acesso em: nov. 2025.

[27] MOREIRA, G. F. et al. Aplicacdo da Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

para determinagdo da pureza de farmacos. Produto & Producao, v. 11, n. 1, p. 22-29,
2010.

[28] SANTOS, A. L.; TAKEUCHI, R. M.; STRADIOTTO, N. R. Electrochemical,
spectrophotometric and liquid-chromatographic approaches for analysis of tropical
disease drugs. Current Pharmaceutical Analysis, v. 5, p. 6988, 2009.

[29] GUPTA, V. K. et al. Voltammetric techniques for the assay of pharmaceuticals — a
review. Analytical Biochemistry, v. 408, p. 179-196, 2011.

[30] ALEXO, L. M. A. Voltametria: conceitos e técnicas. Instituto de Quimica —
UNICAMP, Campinas, 2025. Disponivel em: http:/chemkeys.com/br/wp-
content/themes/chemkeysbr/articlel.php?u=dm9sdGFtZXRyaWEtY29uY2VpdG9zLW
UtdGVjbmljYXM. Acesso em: nov. 2025.

[31] TRINDADE, M. A. G. Métodos eletroanaliticos e cromatograficos aplicados na

analise de corantes usados como marcadores em combustiveis. 2009. Tese (Doutorado) —
UNESP, Araraquara, 2009.

[32] MARTINEZ, J. L. Environmental pollution by antibiotics and by antibiotic
resistance determinants. Environmental Pollution, v. 157, n. 11, p. 2893-2902, 2009.

29


https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-Estrutura-molecular-da-Ciprofloxacina-Como-materiais-precursores-da-EVF-foram_fig1_317905323
https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-Estrutura-molecular-da-Ciprofloxacina-Como-materiais-precursores-da-EVF-foram_fig1_317905323
http://chemkeys.com/br/wp-content/themes/chemkeysbr/articleI.php?u=dm9sdGFtZXRyaWEtY29uY2VpdG9zLWUtdGVjbmljYXM
http://chemkeys.com/br/wp-content/themes/chemkeysbr/articleI.php?u=dm9sdGFtZXRyaWEtY29uY2VpdG9zLWUtdGVjbmljYXM
http://chemkeys.com/br/wp-content/themes/chemkeysbr/articleI.php?u=dm9sdGFtZXRyaWEtY29uY2VpdG9zLWUtdGVjbmljYXM

