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Artigo

SIMULTANEOUS VOLTAMMETRIC DETERMINATION OF AMLODIPINE BESYLATE AND HYDROCHLOROTHIAZIDE
IN SYNTHETIC URINE SAMPLES USING A BORON-DOPED DIAMOND ELECTRODE. A novel method for simultaneous
voltammetric determination of the antihypertensive drugs, amlodipine besylate (AML) and hydrochlorothiazide (HTZ) in synthetic urine

samples was developed. Determination was carried out with a cathodically pretreated boron-doped diamond electrode (CPT-BDD) using
square-wave voltammetry (SWV) and Britton-Robinson buffer solution at pH 2 as the supporting electrolyte. AML and HTZ exhibited
oxidation peaks at 0.88 V and 1.30 'V, respectively. The difference in potentials of 0.42 V allowed the simultaneous determination of these
two analytes. The analytical curve showed linear response in the concentration range from 0.200 to 9.09 pmol L' for AML and from
4.00 to 100 umol L for HTZ, with a limit of detection (LOD) of 60.0 nmol L' and of 2.00 umol L' for AML and HTZ, respectively.
Recoveries of these analytes ranged from 91.0 to 107%. The proposed method using SWV and a CPT-BDD electrode is simple, fast and

low cost, representing a good alternative for simultaneous determination of AML and HTZ in urine samples.
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INTRODUCAO

A hipertensdo tem atingido cada vez mais pessoas ao redor do
mundo, podendo ser causada por diversos fatores, mas, principalmen-
te, devido a contracdo dos vasos onde hd a circulagio de sangue.'
A hipertensdo pode atacar o coragdo, 0s rins, 0s vasos sanguineos
e o cérebro, sendo assim um dos fatores de risco mais importan-
tes para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, renais e
cerebrovasculares.?

O AML (Figura 1A) € um farmaco da classe dos dihidropiridina
utilizado no tratamento de hipertensdo que atua como bloqueador dos
canais de cdlcio através da membrana celular. Por apresentar acio
prolongada e interagir com elevada especificidade no sitio ativo dos
complexos canais de cdlcio, o AML € muito empregado, pois permite
uma liberagdo controlada do medicamento no organismo.> O AML é
amplamente metabolizado no figado em metabdlitos inativos, com
10% do farmaco inalterado e 60% dos metabdlitos excretados na
urina.*

A HTZ (Figura 1B) é um diurético da classe dos tiazidicos,
muito utilizada no tratamento de doengas como hipertensao arterial
sistémica, hipercalcemia, edema renal, hepatica, cardiaca e diabetes
insipido nefrogénico, devido a sua eficdcia terapéutica e seu baixo
custo.>® E bastante eficaz via administragdo oral, sendo bem absorvida
pelo trato gastrintestinal e excretada, principalmente, pela urina sem
sofrer metaboliza¢do.” Medicamentos dessa classe reduzem de forma
satisfatdria a pressdo arterial quando utilizados em baixas dosagens
e possuem excelente agdo quando combinados aos bloqueadores do
canal de célcio, deste modo a combinag@o bindria (AML e HTZ)
tem sido empregada.?

No entanto, o tratamento combinado com estes fairmacos tem
causado reagdes colaterais adversas como tontura, arritmias ventri-
culares, hiperglicemia, dentre outros. Deste modo, o desenvolvimento
de técnicas cada vez mais sensiveis para o controle e quantificagdo
destes analitos em formulagdes farmacéuticas e urina dos pacientes
é de grande importancia.>*!°

*e-mail: bello@ufscar.br
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Figura 1. Estrutura quimica do AML (A) e HTZ (B)

Na literatura, vérias técnicas analiticas sdo descritas para a
determinacio individual de AML ou HTZ e também da combinacio
com outros farmacos, dentre as quais a cromatografia,*!'"'° eletrofo-
rese capilar,'®!” luminescéncia,'® espectrofotometria'®? e voltametria
tém sido utilizadas.?'3* Entretanto, ndo hd relatada na literatura a
determinagdo simultanea da combinacdo bindria de AML e HTZ utili-
zando técnicas eletroanaliticas. Ademais, os métodos eletroanaliticos
apresentam algumas vantagens quando comparados, por exemplo, a0s
métodos cromatograficos, a saber: menor tempo de andlise, menor
consumo de reagentes e instrumentagdo de baixo custo.

O eletrodo de BDD estd sendo cada vez mais empregado em
eletroanalitica para a determinacdo de compostos organicos**! e
inorganicos.**** Além de possuir uma ampla janela de potencial em
meio aquoso e nio-aquoso, o BDD possui estabilidade a corrosio
em meios agressivos, resposta estdvel a longo prazo, baixa e estdvel
corrente de fundo e fraca adsor¢do de substancias organicas e inor-
ganicas. Sendo assim, os eletrodos de BDD possuem um nimero
importante de propriedades diferentes das de outros eletrodos a
base de carbono, tais como carbono vitreo, pasta de carbono, grafite
pirolitico, dentre outros.*

De acordo com a literatura, a superficie dos filmes de BDD recém
preparados apresentam terminag@o em hidrogénio, porém, a superficie
pode ser facilmente modificada utilizando-se adequadas polarizagdes
anddicas, nas quais os dtomos de hidrogénio sdo convertidos em
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grupos funcionais oxigenados (carboxilas, carbonilas e hidroxilas)
e ainda podem ser novamente re-hidrogenados utilizando-se pola-
rizagdes catédicas. ¢ Como demonstrado por diversos autores, 0
comportamento eletroquimico do eletrodo de BDD € extremamente
dependente destas terminagdes superficiais do eletrodo. Desta manei-
ra, as superficies dos filmes de BDD com terminagdes hidrogenadas
ou com grupos oxigenados podem tanto facilitar ou inibir diferentes
tipos de reag¢do quimica sobre a sua superficie.*”-*°

Considerando o exposto anteriormente, neste estudo descreve-se
o desenvolvimento e a otimizacao de um método eletroanalitico sim-
ples, rapido e de baixo custo para a determina¢ao simultanea de AML
e HTZ em amostras de urina, utilizando a voltametria de onda qua-
drada e um eletrodo de CPT-BDD. O método proposto é considerado
bastante atraente, uma vez que ndo € de nosso conhecimento algum
método eletroanalitico descrito na literatura para a determinacéo
simultanea destes dois analitos.

PARTE EXPERIMENTAL
Reagentes e solucoes

Todas as solugdes foram preparadas utilizando reagentes de grau
analitico e dgua ultrapura obtida em um sistema Millipore Milli—Q®
(modelo Direct 8), com resistividade > 18,0 MQ cm. A solucdo
estoque de AML e HTZ 1,0 x 1072 mol L! (Sigma-Aldrich) foram
preparadas em etanol e acetona, respectivamente, estocadas sob
refrigeragdo a 4 °C e protegidas da luz.

Para as diluicdes, o eletrélito suporte selecionado foi utilizado.
As solugdes testadas como eletrdlitos suporte foram H,SO, (9,1 x
10~* mol L"), NaNO, (ajustada para pH 2,0 com uma solugio de
HNO,), tampdo fosfato (pH 2) e tampio Britton-Robson (BR) (pH 2).

Amostra de urina sintética

A amostra de urina sintética foi preparada como descrito por
Laube et al.>! contendo a seguinte composi¢go: 0,73 g NaCl, 0,40 g
K(ClL, 0,27 g CaCl,.2H,0, 0,56 g Na,SO,, 0,35 g KH,PO,, 0,25 g NH,Cl
e 6,25 g ureia em um baldo volumétrico de 250 mL, completando-o
com 4gua deionizada. A amostra de urina foi utilizada logo apds a
preparacdo da mesma.

As amostras de urina foram dopadas com duas concentracdes
diferentes de AML e HTZ, aliquotas de 200 uL foram adicionadas a
célula eletroquimica e a solucdo final foi analisada.

Instrumentacio

Todas as medidas voltamétricas foram realizadas utilizando-se
um potenciostato / galvanostato (EcoChemie BV) pAutolab do tipo
IIT controlado com o software GPES 4.9, acoplado a uma célula
eletroquimica de trés eletrodos (volume de 10 mL), utilizando um
eletrodo de BDD (0,25 cm? de drea exposta) como eletrodo de tra-
balho, uma placa de platina como eletrodo auxiliar e Ag/AgCl (KCI
3,0 mol L) como eletrodo de referéncia. Todos os voltamogramas
obtidos foram corrigidos pelo método da média mével e, quando
necessdrio, os ruidos foram suavizados utilizando-se o algoritmo de
Savitzky-Golay.>

O filme de BDD (8000 ppm), obtido da NeoCoat SA, Suica,
foi preparado como descrito na literatura.”* O substrato contendo
o filme de BDD foi fixado sobre uma placa de cobre utilizando-se
cola condutora de prata para garantir o contato elétrico e, por fim,
a drea exposta para as medidas voltamétricas foi delimitada com o
uso de resina epoxi.

Diariamente, antes dos experimentos, o eletrodo de BDD foi
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pré-tratado eletroquimicamente em solugdo de H,SO, 0,5 mol L.

Ap6s a escolha do pré-tramento catdédico como o melhor pré-
-tramento para a determinag@o simultinea dos analitos, 0 processo
galvanostatico realizado diariamente no eletrodo foi: pré-tratamento
anddico (30,0 mA cm2durante 30 s) para limpeza da superficie do
eletrodo e, em seguida, pré-tratamento catédico (—100 mA cm=du-
rante 180 s) para condicionamento da superficie preferencialmente
em terminacdes de hidrogénio.

Procedimento experimental

O comportamento eletroquimico dos analitos foram estudados,
bem como o nimero de elétrons envolvidos nos processos foram
calculados utilizando-se a voltametria ciclica (CV).

A SWYV foi empregada para os estudos do pré-tratamento ele-
troquimico, pH, eletrélito suporte e também para o desenvolvimento
do método analitico para a determinagdo simultdnea dos analitos em
amostras de urina sintética. Assim, todos os parametros da técnica
(frequéncia (f), amplitude (a) e incremento de varredura (AE,))
foram otimizados.

Ap6s a otimizagdo de todos os parametros, a curva analitica foi
construida adicionando-se simultaneamente concentracdes crescentes
de solugdes padrio dos analitos em uma célula eletroquimica con-
tendo 10 mL de eletrdlito suporte. O LOD foi calculado pela relacdo
sinal-ruido (3:1 S/N).3%

RESULTADOS E DISCUSSAO
Comportamento eletroquimico de AML e HTZ

Inicialmente, estudou-se o efeito do pré-tratamento eletroquimico
anédico (30,0 mA cm™/ 30 s) e catddico (=100 mA cm™/ 180 s)
do eletrodo de BDD sobre a resposta eletroquimica dos analitos. As
condigdes de polarizacdo jd foram definidas em trabalhos anteriores
do grupo, sendo que o tempo de polarizagdo e as correntes aplicadas
mostraram ser suficientes para uma melhora da resposta eletroqui-
mica (sinal analitico), além de garantir a estabilidade de resposta
do eletrodo ao longo do tempo.* Apés cada pré-tratamento, foram
obtidos os perfis voltamétricos do AML e da HTZ em H,SO, 0,03
mol L' utilizando a SWYV, Figura 2. O voltamograma obtido com o
eletrodo CPT-BDD apresentou uma magnitude de corrente aproxi-
madamente duas vezes maior para 0 AML e trés vezes maior para
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Figura 2. Voltamogramas de onda quadrada obtidos para AML e HTZ
9,9 x 10~ mol L~ empregando-se um eletrodo de CPT-BDD (a) e APT-BDD (b).
(f=70s", a=60mV, AE,=4 mV) em H,S0, 0,03 mol L~
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a HTZ quando comparado ao sinal analitico obtido com o eletrodo
pré-tratado anodicamente (APT-BDD — BDD anodically pretreated).
Este aumento de sinal analitico do eletrodo CPT-BDD pode ser devido
a lipofilicidade de sua superficie, que pode ter maior afinidade pelos
analitos organicos, além de sua alta condutividade superficial e baixa
corrente de fundo. Sendo assim, o eletrodo CPT-BDD foi selecionado
para desenvolvimento do método proposto.

O efeito da concentrac@o hidrogenidnica (ou do pH) sobre o com-
portamento voltamétrico de ambos os analitos também foi estudado
utilizando-se o eletrodo de CPT-BDD e a técnica de SWV.

Na Figura 3 sdo apresentados os voltamogramas obtidos para
a oxidacdo simultdnea do AML e da HTZ em tampao BR em dife-
rentes valores de pH (2, 3, 4 e 5). Como pode ser observado, para o
AML houve um aumento da magnitude do sinal analitico no valor
de pH igual a 3, porém, acima deste valor de pH a magnitude do
sinal analitico diminuiu. Um comportamento diferente foi observado
para a HTZ; um aumento do valor de pH levou a uma diminui¢do
gradativa da magnitude da corrente anddica. Sendo assim, consi-
derando-se o melhor compromisso entre as magnitudes de pico de
corrente para ambos os analitos e uma melhor separagdo dos picos
de oxidagdo (maior resolu¢do), selecionou-se o pH 2 para os estudos
posteriores.
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Figura 3. Voltamogramas de onda quadrada obtidos para a oxidagdo simul-
tdnea de AML e HTZ em tampdo BR nos diferentes pHs (2,3,4 ¢ 5) e eletrodo
de CPT-BDD. (f=705", a=60mV, AE=4mV)

Ap6s a selecdo do pH da solucdo, o estudo do eletrélito suporte
foi realizado empregando-se diferentes solugdes: H,SO, 9,1 x 1073
mol L', NaNO; (pH 2,0; o pH foi ajustado com solugdo de HNO,),
tampdo fosfato (pH 2,0) e tampdo BR (pH 2,0). O eletrélito supor-
te selecionado para os estudos posteriores foi o tampao BR pH 2
(resultados ndo apresentados), uma vez que obteve-se as maiores
magnitudes de corrente, alta estabilidade, boa definicdo de pico de
oxidagdo sendo 0,88 V para AML e 1,30 V para HTZ, garantindo
assim, uma boa separacao entre os potencias de oxidacao dos analitos
(AE > 0,40 V) para a determinagdo simultanea.

Mecanismo de oxidacio do AML e da HTZ sobre o eletrodo de
CPT-BDD

Voltametria ciclica e o niimero de elétrons envolvidos na reagdo de
oxidagdo do AML e da HTZ

A fim de estudar o comportamento do sistema e o nimero de
elétrons envolvidos na reacio de oxidagdo do AML sobre o eletrodo
de CPT-BDD, realizou-se um estudo deste analito em diferentes
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Figura 4. Voltamogramas ciclicos para (A) AML 1,98 x 10~*mol L' em
diferentes velocidades de varredura de potencial (10, 30, 50, 70, 100, 150,
200, 250, 300, 350, 400, 450 e 500 mV s7'). Inserido: (B) Dependéncia do
logaritmo da corrente de pico com o logaritmo da velocidade de varredura
de potencial para o AML. Equagdo da reta: log I = 4,34 + 0,668 log v [AML]

velocidades de varredura de potencial (10 a 500 mV s™) utilizando-
-se a técnica CV e eletrdlito suporte tampao BR pH 2, Figura 4A.

Observando-se os voltamogramas ciclicos obtidos nas diferentes
velocidades de varredura de potencial, nota-se que houve um deslo-
camento do potencial de oxidag@o para valores mais positivos € um
aumento da magnitude corrente anddica com o aumento da velocidade
de varredura de potencial. Outrossim, ndo foi observado pico de re-
ducdo no sentido reverso da varredura de potencial, indicando assim
que o comportamento do AML pode ser considerado irreversivel.>

Com os dados obtidos neste estudo, construiu-se também um
gréfico do logaritmo da corrente de pico de oxidagdo (log /) versus
o logaritmo da velocidade de varredura de potencial (log v) como
apresentado na Figura 4B. Analisando-se o resultado obtido, verifi-
cou-se que hd uma relag@o linear (r = 0,999) entre log / e log v, cujo
coeficiente angular da reta € 0,67. Este valor indica que o processo
de oxidagdo do AML na superficie do CPT-BDD deve ser controlado
pela combinacdo dos dois processos, tanto por difusdo quanto por
adsorcdo das espécies, uma vez que o valor obtido (0,67) estd entre
0,50 (controlado por difusdo) e 1,0 (controlado por adsor¢ao).?>-58

Verificou-se ainda, que ndo hd linearidade entre a corrente de pico
de oxidagfio (1)) e a raiz quadrada da velocidade de varredura (v'?),
indicando assim, que o sistema ndo € controlado apenas por difusao.

Da mesma maneira, verificou-se que também ndo hd linearidade
entre / e a velocidade de varredura de potencial (v), confirmando,
deste modo, que o sistema ndo € controlado somente por adsorgao.

Sendo assim, os dados indicam que a oxidagdo do AML na super-
ficie do CPT-BDD € controlada pela combinacio dos dois processos,
adsorg¢do e difusdo das espécies.

Segundo Goyal et al.*! e Stoiljkovic et al.,*® o processo de oxi-
dacdo do AML sobre as superficies dos eletrodos de nanotubos de
carbono modificado com grafite pirolitico e ouro, respectivamente,
é adsortivo, porém, de acordo com Svorc et al.”’ a oxidagdo do AML
apresenta um processo controlado por difusdo sobre a superficie do
eletrodo de BDD ndo pré-tratado.

Ainda com os dados obtidos no estudo das diferentes velocidades
de varredura de potencial foi possivel calcular o nimero de elétrons
envolvidos no processo de oxidagdo do AML, aplicando-se equacdes
conhecidas de CV para processos irreversiveis.

Para cada velocidade de varredura de potencial, foram obtidas
as diferencas entre os valores de potencial de pico e o potencial de
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pico de meia onda (Ep — Ep,,,). Assim, o valor médio de Ep — Ep, ,,
obtido para as diferentes velocidades de varredura de potencial foi
de 56,0 mV, e aplicando-se a equacdo 157 obteve-se o valor para on =
0,86. Para tal, considerou-se o = 0,5, um valor usual para compostos
orgnicos quando ndo se tem o valor experimental calculado,” e o
valor de n foi igual a 1,71 (aproximadamente 2).

Ep—Ep,, =48/ an (1)

Portanto, conclui-se que o processo de oxidacdo do AML sobre
o eletrodo de CPT-BDD envolve dois elétrons por molécula do ana-
lito. No entanto, na literatura encontra-se que o nimero de elétrons
envolvido na oxidagdo do AML € igual a 1* ou 2, porém, apenas o
mecanismo envolvendo 2 elétrons ja encontra-se descrito.?!*3¢

O mesmo estudo também foi realizado para a HTZ e como pode
ser observado na Figura SA, o comportamento do sistema pode ser
considerado irreversivel.*®
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Figura 5. Voltamogramas ciclicos para (A) HTZ 1,98 x 10~ mol L~'em
diferentes velocidades de varredura de potencial (10, 30, 50, 70, 100, 150,
200, 250, 300, 350, 400, 450 e 500 mV s7'. Inserido: (B) Dependéncia do
logaritmo da corrente de pico com o logaritmo da velocidade de varredura
de potencial para a HTZ. Equagdo da reta: log I = 4,98 + 0,440 log v [HTZ]

Para avaliar se o processo de oxidacdo da HTZ ¢ controlado por
difusdo ou adsorcio das espécies, construiu-se também um grafico
de log Ip vs. log v, Figura 5B. Verificou-se uma relacdo linear (r =
0,998) entre log Ip e log v, com coeficiente angular da reta de 0,44.
De acordo com a literatura,” tal resultado, préximo a 0,5 (valor te-
orico para sistemas controlados por difusio), indica que o processo
de oxidagdo da HTZ na supertficie do CPT-BDD deve ser controlado
por um processo difusional das espécies.

Além disso, o grifico de Ip vs. v'"> mostrou-se linear (r = 0,993),
portanto, a oxidacdo da HTZ na superficie do CPT-BDD ¢€ controlada
por difusdo, como ja relatado por outros autores.??

Andlogo ao cdlculo do nimero de elétrons do AML, anteriormente
apresentado, calculou-se o nimero de elétrons envolvidos no processo
de oxidagdo da HTZ. Para cada velocidade de varredura de potencial
foi obtido um valor de Ep — Ep, ,, onde o valor médio foi de 38 mV.
Assim, utilizando-se a equagdo 1°7 obteve-se um valor de on = 1,2.
Considerando o.= 0,5 (valor tipico para compostos organicos quando
ndo se tem o valor experimental calculado),” o resultado para n foi
igual a 2,4 (aproximadamente 2).

Deste modo, conclui-se que a oxidagdo da HTZ sobre o eletrodo
de CPT-BDD envolve dois elétrons por molécula do analito e o0 me-
canismo proposto jd encontra-se na literatura.?>>37

Quim. Nova

Determinacao voltamétrica simultinea de AML e HTZ e aplicacio
do método proposto na determinaciio de amostras de urina

Avaliou-se o efeito dos pardmetros experimentais da SWV
sobre o potencial de oxidagdo e a intensidade da corrente de pico
na determinagdo simultdnea de AML e HTZ a fim de otimizar cada
parametro da técnica (Tabela 1). Para a otimizagao de tais parimetros
levou-se em consideracdo a estabilidade, a magnitude da corrente de
pico (sinal analitico), repetibilidade e separacdo entre os potenciais
de oxidacao (resolu¢do) de AML e HTZ.

Tabela 1. Parametros da SWV investigados e os valores selecionados para a
determinagdo de AML e HTZ

Parametros Faixa estudada Valor selecionado
Frequéncia f (Hz) 10,0 - 170 120
Amplitude a (mV) 10,0 -70,0 30,0
Incremento de varredura AE (mV) 1,00 - 9,00 5,00

Como a proposta deste trabalho ¢ a determinag@o simultanea da
combinagdo bindria de AML e HTZ, analisou-se a interferéncia de
cada analito na determinagdo simultdnea ao variar a concentragio de
um analito e manter fixa a concentragdo do outro.

Realizou-se sucessivas adi¢cdes de AML em diferentes concentra-
¢oes (0,190 — 8,80 umol L"), mantendo-se constante a concentragao
de HTZ (4,0 x 10~ mol L"), Figura 6A. Tanto para as baixas concen-
tragdes quanto para as elevadas, a HTZ ndo interfere na determinacéo
de AML, pois a corrente de pico da HTZ se manteve constante com
desvio padrao relativo (RSD) de 2,18%.

Na Figura 6B sdo apresentados os voltamogramas obtidos para
sucessivas adi¢des de diferentes concentra¢des de HTZ (4,78 — 8,77
umol L) na presenca de AML com concentrac¢do constante de 4,0 x
10~ mol L. Analisando os resultados obtidos, pode-se verificar que
0 AML nio interfere na determinacdo da HTZ, uma vez que a corrente
de pico do AML também se manteve constante com RSD igual a 7,9%.

Deste modo, a determinagdo simultidnea foi possivel, uma vez
que ndo houve a interferéncia de um analito no outro e o RSD foi
satisfatério com ambos valores menores que 8%.

Posteriormente, apds a otimizag¢do dos pardmetros da SWYV,
utilizando-se um eletrodo de CPT-BDD e tampdo BR pH 2, foram
obtidos voltamogramas de onda quadrada para diversas concen-
tragdes crescentes de solugdes padrdo de AML (2,0 x 107-9,1 x
10 mol L") e HTZ (4,0 x 10°— 1,0 x 10~*mol L") e as respectivas
curvas analiticas, conforme apresentado na Figura 7.

As curvas analiticas obtidas apresentaram regressdo linear (r =
0,995 e r = 0,999 para AML e HTZ, respectivamente) para as con-
centragdes analisadas, com as respectivas equagoes:

I,/ pA =0,380 + 0,531 {[AML]/(umol L)}
I,/ pA =~ 0,580 +0,161 {[HTZ]/(umol L)}

O LOD foi calculado pela relagao sinal-ruido® obtendo-se limi-
tes de detec¢do de 60,0 nmol L' para AML e 2,00 pmol L' para HTZ.

A fim de avaliar o método proposto quanto a repetibilidade,
realizou-se o estudo de repetibilidade intra-dia com dez medidas
sucessivas no mesmo dia (n = 10), utilizando-se duas diferentes con-
centragdes de solugdes padrdo de AML e HTZ. Para a repetibilidade
entre-dias utilizou-se os desvios das correntes de pico obtidas para
medidas realizadas em trés diferentes dias (n = 3), com solugdes
padrdo preparadas diariamente em duas concentracdes diferentes
de AML e HTZ. Calculou-se o RSD referente a cada concentragio
(Tabela 2). O método proposto apresenta uma boa repetibilidade, uma
vez que foram obtidos RSD menores do que 7,0%.
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Figura 6. Voltamogramas de onda quadrada em diferentes concentragoes
de AML e HTZ. (A) AML (1 a 7: (1) Brancoy (2) 0,190; (3) 0,951; (4) 2,82;
(5)4,60; (6) 6,30; (7) 8,80 umol L") com uma concentragao fixa de HTZ (4,0
x 10~*mol L™') e (B) HTZ (1 a 7: (1) Branco; (2) 4,78, (3) 2,81; (4) 4,59;
(5) 6,31; (6) 7,96; (7) 8,77 umol L") com uma concentragdo fixa de AML
(4,0 x 10~ mol L") em eletrélito suporte tampdo BR pH = 2 utilizando um
eletrodo de CPT-BDD. Condigoes da SWV: f= 120 Hz, a = 30 mV, AE, = 5mV

Estudou-se a seletividade do método proposto, investigando o
comportamento voltamétrico de AML e HTZ na presenga de ureia
na concentragéo de 1,0 x 10~ mol L-!, um metabdlito importante
encontrado na urina. As razdes entre as concentracdes de AML/HTZ:
interferente estudadas foram de 1:1 e 1:10.

Analisando-se os resultados obtidos (ndo apresentados), concluiu-
-se que essa substancia ndo interfere de forma significativa (inferior
a = 10%) na determinacdo dos analitos em urina.

Determinagdo simultdnea de AML e HTZ em urina
Para a aplicag@o do método proposto realizou-se a determinag@o
em urina sintética dopada com duas diferentes concentragdoes de AML

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
E/V vs. Ag/AgCl

Figura 7. Voltamogramas de onda quadrada, obtidos para oxidagdo de AML e
HTZ empregando um eletrodo de CPT-BDD em eletrdlito suporte tampdo BR
pH = 2. AML (1 a 9: (1) Brancoy (2) 0,200; (3) 0,596, (4) 0,990; (5) 2,91; (6)
4,76, (7) 6,54; (8) 8,26; (9) 9,09 umol L") e HTZ: (1 a 9: (1) Branco, (2) 4,00;
(3)11,9;(4)19,8; (5)39,2; (6) 58,2; (7) 76,9; (8) 95,2; (9) 100 umol L™). Inse-
rido: curvas analiticas. Condigoes da SWV: f= 120 Hz, a =30 mV, AE, = 5 mV

Tabela 2. Estudos de repetibilidade intra e entre-dias para diferentes concen-
tracoes de AML e HTZ

Repetibilidade Intra-dia Entre-dias
(RSD %) * (RSD %) **
AML (mol L)
59 % 107 22 3,6
6,1 x 10 0,31 4,1
HTZ (mol L)
1,2x 107 3,7 6,8
6,1 x 10 0,82 3,0

*n=10; **n = 3.

e HTZ. Trés determinagdes foram realizadas para cada concentracio
e 0 RSD calculado. As concentracdes de AML e HTZ nas amostras de
urina foram calculadas pelo método de interpolac@o na curva analitica,
empregando-se as equacdes obtidas anteriormente para cada uma das
curvas analiticas, obtendo-se assim os valores recuperados para cada
concentracdo. Os resultados de adi¢@o e recuperagdo obtidos para as
amostras de urina dopadas estdo apresentados na Tabela 3.

O método forneceu valores de recuperagdes que variaram de
91,0 a 107%. Sendo assim, a determinac¢do simultinea utilizando
eletrodo de CPT-BDD e SWYV € vidvel, pois se trata de uma andlise
simultinea sensivel, estdvel, reprodutivel e de simples execugdo sem
a interferéncia dos compostos da matriz da amostra, podendo ser
aplicada satisfatoriamente na determinacdo simultinea de AML e
HTZ em amostras de urina sintética.

CONCLUSAO

Neste trabalho foi mostrado que o eletrodo CPT-BDD apresentou

Tabela 3. Estudos de adicao e recuperacdo de AML e HTZ em amostras de urina utilizando o método proposto e um eletrodo de CPT-BDD

Analito Amostras de Urina A((li:lc(:lo Il:z_)](;a Eg::)lllt{i()ia Recuperacio (%)
AML A 9,80 x 1077 (1,05 £ 0,04) x 10°° 107
HTZ A 9,80 x 10-° (9,74 £ 0,06) x 107 99,4
AML B 5,88 x 10-¢ (5,87 £0,06) x 10 99,8
HTZ B 5,88 x 107 (5,35 £0,00) x 10~ 91,0
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melhor sinal analitico para a determinag@o simultinea voltamétrica de
AML e HTZ em amostras de urina, empregando-se a técnica SWV.
O método proposto apresentou recuperacdes satisfatérias e sem
interferéncias significativas quando aplicado em amostras de urina
sintética. Ademais, o método pode ser considerado rapido, simples
e de baixo custo e de grande interesse analitico, uma vez que nio
¢ de nosso conhecimento algum método eletroanalitico descrito na
literatura para a determinacio simultdnea de AML e HTZ.
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