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FAST AND SIMULTANEOUS DETERMINATION OF SULFAMETHOXAZOLE AND TRIMETHOPRIM USING BATCH
INJECTION ANALYSIS WITH AMPEROMETRIC DETECTION AND BORON-DOPED DIAMOND ELECTRODE. A fast,
simple procedure for simultaneous determination of sulfamethoxazole (SMX) and trimethoprim (TMP) was performed using batch

injection analysis with multiple pulse amperometric detection (BIA-MPA). The sample aliquot (150 pL) was directly injected onto
the boron-doped diamond (BDD) electrode (wall-jet configuration) immersed in a BIA system. The analytical characteristics of the

proposed method include high analytical frequency (up to 75 injections per hour), good stability (RSD < 2.9%; n = 10), low detection
limits (0.227 and 0.173 mg L' for SMX and TMP, respectively) and minimal waste generation. The proposed method yielded similar

results to those obtained by liquid chromatography at a 95% confidence level.
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INTRODUCAO

O sulfametoxazol (SMX), 4-amino-N-(5-metilisoxazol-3-il)-
-benzenosulfonamida, pertence ao grupo das sulfonamidas e possui
atividade antibacteriana, sendo utilizado no tratamento de infec¢oes
no trato urindrio, pneumonia, bronquite cronica, meningite menin-
gocdcita e toxoplasmose.'? O consumo em excesso de SMX pode
causar perturbagdes gastrointestinais, hipersensibilidade e anorma-
lidades hematoldgicas, tais como trombocitopenia, agranulocitose,
megaloblastose, eosinofilia e sulfemoglobinemia.’

A trimetoprima (TMP), 5-[(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-2,4-piri-
midinodiamaina, € um derivado das diaminopirimidinas pertencente
a classe de agentes quimioterapéuticos conhecidos como inibidores
de dihidrofolato redutase.* E um antibiético sintético utilizado na
profilaxia e no tratamento de infecc¢des intestinais, respiratérias e do
trato urindrio de pacientes afetados pelo HIV.3#

Ambos os compostos (SMX e TMP) podem ser encontrados
combinados em formulagdes farmacéuticas na proporc¢ao de 1:5
(TMP:SMX), na forma de comprimidos ou suspensao (xarope), para
terapia antimicrobiana.? Essa associac@o produz uma atividade anti-
bacteriana sinérgica devido ao bloqueio do metabolismo de 4cido f6-
lico que provoca uma queda da sintese de proteinas pelas bactérias.!’

Devido a presenca dos dois compostos concomitantemente em
diversos medicamentos disponiveis no mercado, alguns métodos
analiticos foram desenvolvidos e reportados na literatura para deter-
minagdo simultinea de SMX e TMP, incluindo eletroforese capilar,®®
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com deteccéo espec-
trofotométrica,>”-1? amperométrica' ou acoplada com espectrémetro
de massas,'*!5 eletrocromatografia micelar,'® voltametria de pulso
diferencial'"!® ¢ espectrofotometria UV-Vis.!”? No entanto, entre
os métodos listados, vdrios apresentam uma ou mais de uma das
seguintes limitagdes: alto custo, baixa frequéncia analitica, uso de
solventes organicos e necessidade de etapas trabalhosas de pré-trata-
mento de amostra. Desta forma, estudos para o desenvolvimento de
novos métodos que permitam a determinacio simultanea SMX e TMP
sem as limitacdes listadas anteriormente € de grande importancia.

*e-mail: emrichter @iqufu.ufu.br

Recentemente, um procedimento alternativo denominado
Andlise por Injecao em Batelada com detec¢do por Amperometria de
Muiltiplos Pulsos (BIA-MPA, do inglés “Batch Injection Analysis with
Multiple Pulse Amperometric detection”) foi proposto para realizar
determinagdes simultineas.”’ Como caracteristicas dos sistemas BIA-
MPA, pode-se citar: baixo custo, necessidade de volume reduzido de
amostras e reagentes, alta frequéncia analitica e necessidade de proce-
dimentos simples de preparo de amostras (solubilizacdo e dilui¢do).
O sistema BIA-MPA tem excelentes resultados em determinagdes
simultineas, conforme jd descrito na literatura.?**

Em sistemas BIA com detec¢do amperométrica, uma aliquota de
amostra ou solugio padrao € injetada, com auxilio de uma micropipeta
(normalmente eletronica), diretamente na superficie do eletrodo de
trabalho (configuracdo wall-jet), o qual estd imerso em um grande
volume de eletrélito suporte.’** Esse sistema apresenta vdrias ca-
racteristicas desejaveis, como a utilizagdo de pequenos volumes de
amostra, alta sensibilidade, baixo custo, simplicidade e possibilidade
de desenvolvimento de procedimentos com caracteristicas portéteis.*
A técnica de MPA (software GPES — Metrohm Autolab) permite a
aplicacdo de até 10 pulsos de potenciais de forma rapida e alternada
em funcao do tempo e a aquisi¢do de corrente pode ser realizada em
cada pulso de potencial separadamente (aquisi¢do de até 10 ampero-
gramas distintos simultaneamente).’” Além de determinagdes simul-
taneas, a técnica também possibilita a limpeza constante da superficie
do eletrodo de trabalho por meio do uso de pulso de potencial com
este propdsito. Assim, a adsor¢ao do(s) composto(s) em andlise ou
de seus respectivos produtos de oxidacio ou reducdo € amenizada ou
evitada e, consequentemente, resultados mais reprodutiveis podem ser
obtidos, mesmo na presenga de espécies que adsorvem na superficie
do eletrodo de trabalho.***

Recentemente, o uso de eletrodos de diamante dopado com boro
(BDD, do inglés “boron-doped diamond”) vem recebendo destaque
no desenvolvimento de novos métodos eletroquimicos de andlise.
Basicamente, isto se deve a algumas propriedades atrativas deste
material, como: baixa e estavel corrente de fundo, boa resisténcia a
desativacdo ou envenenamento, estabilidade de resposta em longo
prazo, ampla janela de potencial til de trabalho e boa sensibilidade
para alguns analitos.***? Estas caracteristicas vém sendo exploradas
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com sucesso no desenvolvimento de novos métodos para determi-
nagdes simultdneas de espécies, tanto em sistemas estaciondrios
(em batelada),”*® como em sistemas hidrodindmicos como FIA#-5
e BIA'27-33,S3,54

Neste trabalho € apresentado um novo método eletroquimico
para determinagdo rapida e simultanea de SMX e TMP usando
BIA-MPA e eletrodo de diamante dopado com boro (BDD) como
eletrodo de trabalho.

PARTE EXPERIMENTAL
Reagentes, solucoes e amostras

Sulfametoxazol (SMX) e trimetoprima (TMP) foram adquiridos
da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA), metanol e acetonitrila
da Proquimios (Rio de Janeiro, Brazil), 4cido fosférico da Impex
(Sao Paulo, Brazil) e hidréxido de sédio da empresa Dindmica
(Diadema, Brazil). Todas as solugdes foram preparadas com dgua
deionizada (Millipore Direct-Q;) com resistividade superior ou igual
a 18 MQ cm. Os reagentes utilizados nos experimentos foram de
grau analitico e preparados sem purificagdo prévia. Tampao fosfato
(0,1 mol L'!; pH = 7,0) em meio de dgua:metanol (70:30 v/v) foi
utilizado como eletrdlito suporte. As formulacdes farmacéuticas
contendo SMX e TMP foram adquiridas em farmdacia local na forma
de suspensdo (xarope) e também em comprimidos. Nas andlises do
xarope, uma aliquota de 1,5 mL foi diluida em metanol (solucdo es-
toque) e solucdes em concentracdes na faixa linear do método foram
preparadas por dilui¢do posterior em meio de eletrdlito suporte. Os
comprimidos (6 no total) foram pesados, pulverizados, homogenei-
zados e, posteriormente, uma massa de 84,9 mg foi dissolvida em
metanol (solucdo estoque). Em seguida, uma aliquota desta solucéo
foi adequadamente diluida em meio de eletrdlito de suporte.

Instrumentacio

As medidas eletroquimicas foram realizadas usando um poten-
ciostato pAutolab Type III interfaceado a um computador por meio
do software GPES (versdo 4.9.007, Metrohm Autolab B. V.). Um
eletrodo miniaturizado de Ag/AgCl,,, ... ko>’ um fio de platina e
diamante dopado com boro (BDD) foram utilizados como eletrodos
de referéncia, auxiliar e trabalho, respectivamente.

A célula BIA utilizada no trabalho foi construida na oficina meca-
nica da Faculdade de Engenharia Mecanica da Universidade Federal
de Uberlandia. Maiores detalhes sobre sua construcao foram descritos
em trabalho publicado anteriormente.’® Nesta célula, um pedago de
BDD (0,7 x 0,7 cm) foi fixado na parte inferior da mesma com auxilio
de um o-ring de borracha de 0,4 cm de didmetro. O didmetro do o-ring
define a drea do eletrodo de trabalho (0,13 cm?). Como a configuragao
dos eletrodos de BDD usados neste trabalho ndo podem ser mecanica-
mente polidos (filme de 1,2 pm de BDD depositado sobre uma base de
silica), o pré-tratamento ou limpeza era realizada eletroquimicamente,
de forma similar ao proposto em trabalhos anteriores.””** Antes do
eletrodo de BDD ser usado pela primeira vez, dois pré-tratamentos
eletroquimicos foram realizados: o anédico (aplicacdo de +0,01 A du-
rante 1000 s em meio tampdo BR 0,04 mol L!; pH =2) e, em seguida,
o catddico (aplicacdo de -0,01 A durante 1000 s em meio de H,SO,
0,1 mol L"). Depois deste primeiro pré-tratamento, diariamente,
antes das andlises, somente um pré-tratamento catddico era repetido.
Todos os experimentos foram realizados com a solu¢@o no interior
da célula BIA sob agitagdo mediante o uso de um micro motor DC,
conforme descrito anteriormente.” A velocidade de agitacdo pode
ser facilmente alterada e controlada por meio da varia¢do da tensao
aplicada com um regulador de tensdo DC (3-12 V). Os experimentos
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foram realizados com velocidade de agitagdo de 1395 + 10 rpm (com
a aplicacdo de 5 V). A inje¢do das solugdes (amostras e padrdes) foi
realizada com uma micropipeta eletronica motorizada (Eppendorf
multipette® stream) com a ponteira da mesma posicionada a uma
distancia constante do eletrodo de trabalho (~2 mm), conforme
recomendado anteriormente.>*

Os resultados obtidos com o sistema BIA-MPA na determina-
¢do simultanea de SMX e TMP foram comparados com os obtidos
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC).> O sistema
HPLC era composto por uma bomba Hitachi L-2130, um detector
UV-VIS Hitachi LC-4250 e uma coluna Shim-PAC CLC-ODS
(25 mm x 46 mm; Shimadzu). A fase mdvel foi composta de 4cido
fosférico 0,01 mol L' (pH = 6, ajustado com hidréxido de sédio)/
acetonitrila (83:17) a uma vazdo de 1,0 mL min"'. O comprimento
de onda foi fixado em 265 nm. Os tempos de retencdo foram 8,23 e
14,59 min para SMX e TMP, respectivamente.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Em estudos disponibilizados na literatura anteriormente, algumas
informacdes sobre os compostos estudados neste trabalho foram
obtidas: (i) os compostos apresentam baixa solubilidade em 4gua
e 0 uso de um solvente orginico faz-se necessdrio;"!’ (ii) a melhor
separagdo entre os picos de oxidagdo dos dois compostos ocorre em
solugdes com pH em torno de 7,0;! (iii) o eletrodo de BDD pré-tratado
catodicamente apresenta melhor desempenho na determinaciio dos
dois compostos (SMX e TMP)."""

A Figura 1 mostra os voltamogramas ciclicos obtidos com ele-
trodo BDD em meio de tampao fosfato antes (—) e apds a adi¢do de
SMX (—) ou TMP (+++).
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Figura 1. Voltamogramas ciclicos obtidos em meio de tampdo fosfato (0,1
mol L'; pH = 7,0) e metanol (70:30) antes (—) e apds a adi¢do de 253 mg
L' de SMX (---) ou de 290 mg L' de TMP (++). Velocidade de varredura =
50 mV s7!; Incremento de potencial = 5 mV

Nessas condi¢des, a SMX apresentou um pico anddico em
potenciais superiores a +0,75 V devido a oxidagdo do grupo -NH,,
conforme descrito em trabalhos anteriores.>®*¢! O pico catdédico
observado em potenciais inferiores a 0,00 V corresponde a reducgio
do grupo SO,.%" A eletrooxidacdo da TMP envolve a transferéncia de
4 elétrons,’ levando a formagdo do seu derivado nitroso em poten-
ciais superiores a +1,0 V. O uso do eletrélito suporte tampao fosfato
forneceu uma boa separacio entre os picos anddicos do SMX e TMP
(cerca de 200 mV), o que € conveniente se o objetivo € a determinagdo
simultanea dos dois compostos.

O comportamento eletroquimico do SMX e TMP também foi
investigado usando o sistema BIA-MPA (condicdo hidrodinamica).
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Figura 2. (A) Amperogramas obtidos com o sistema BIA-MPA apds 3 injecoes de uma solugdo contendo 10 mg L' de TMP ou 50 mg L' de SMX. (B) Voltamo-
grama hidrodindmico obtido plotando valores das correntes de pico em fungdo do respectivo pulso de potencial aplicado. Eletrolito suporte: Tampdo fosfato
(0,1 mol L''; pH = 7,0)/metanol (v/v; 70/30); velocidade de injecdo: 75 uL s'; volume injetado: 150 uL

Nesse estudo, uma rampa de 10 pulsos de potenciais (0,0; 0,2; 0,4;
0,6; 0,8; 1,0; 1,1; 1,2; 1,3 e 1,4 V; 70 ms cada) foi aplicada repeti-
damente ao eletrodo BDD em fungdo do tempo. A corrente em cada
pulso de potencial foi monitorada separadamente e continuamente
ao longo do tempo e, consequentemente, 10 amperogramas foram
simultaneamente registrados em um tinico experimento (Figura 2A).
Injegdes em triplicata de solugdes contendo 10 mg L' de TMP (m) ou
50 mg L' de SMX (O) foram realizadas. A média da corrente (n = 3)
monitorada em cada pulso de potencial foi utilizada na obtencdo do
voltamograma hidrodinamico para SMX e TMP (Figura 2B).

Como pode ser observado na Figura 2, a oxida¢do de SMX e TMP
ocorre em potenciais superiores a +0,8 e +1,0 V, respectivamente.
Assim, podemos concluir que na regido de potencial entre +0,8 e
+1,0 V, somente ocorre a oxidacdo de SMX (sem interferéncia de
TMP). No entanto, em potenciais superiores a +1,0 V, ambos os
compostos (SMX e TMP) sdo oxidados.

A Figura 3 apresenta os amperogramas obtidos nos dois pulsos
de potenciais (+ 1,0V/ 100 ms e +1,2 V/ 50 ms) para inje¢des em
duplicata de trés solu¢des com composicdes diferentes: (i) somente
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Figura 3. Amperogramas obtidos para injegoes (n = 2) de solugdes contendo
somente TMP (20 mg L"), somente SMX (100 mg L") e TMP + SMX (20 +
100 mg L) em dois pulsos de potenciais (+1,0 V/ 100 ms e +1,2 V/ 50 ms).
Potencial de limpeza: + 0,6 V/ 300 ms; Eletrolito suporte: Tampdo fosfato
(0,1 mol L''; pH = 7,0)/ metanol (v/v; 70/30); velocidade de inje¢do: 75 uL s7';
volume injetado: 150 uL

20 mg L' de TMP; (ii) somente 100 mg L' de SMX e; (iii) ambos
os compostos (20 + 100 mg L' de TMP e SMX, respectivamente).
No estudo anterior (voltamograma hidrodindmico) e nesse estudo,
a relag@o entre as concentragdes de TMP e SMX (1:5) € a mesma
encontrada nas formulac¢des farmacéuticas disponiveis comercial-
mente (xarope: cada 5 mL contém 200 mg de SMX e 40 mg de TMP;
comprimidos: 800 mg de SMX e 160 mg de TMP).

A partir da Figura 3 € possivel observar que em +1,0 V somente
SMX foi oxidado e em +1,2 V, ambos os compostos (SMX e TMP)
foram oxidados. Pode ser observado também que a corrente de oxi-
dagdo detectada para SMX em +1,0 V foi semelhante na presenga ou
auséncia de TMP, indicando a auséncia de qualquer interferéncia ou
interacdo quimica entre os dois compostos. Além disso, a somadas
correntes de oxidagdo detectadas em +1,2 V para solugdes contendo
somente TMP (14,9 pA) ou somente SMX (33,9 nA) € semelhante a
corrente de oxidagdo obtida para a solug¢do contendo TMP + SMX na
mesma concentragio (50,1 pA). Outra informacdo importante obtida
a partir da Figura 3 estd relacionada com a corrente de oxidagdo do
SMX em +1,0 V (15,2 pA) e em +1,2 V (33,9 pA). Por apresenta-
rem valores diferentes, uma simples subtra¢do entre as correntes
detectados nos dois pulsos de potenciais nao dd acesso a corrente de
oxidacdo da TMP. Para contornar este problema, o uso de um fator
de corregdo (FC) foi proposto.324%-5262

O FC foi obtido por meio da inje¢do de uma solu¢@o contendo
apenas SMX e a equagdo 1:

FC = lSMX +1,2V) / ZSMX (+1,0V) (1)

Em seguida, a corrente relacionada somente com a oxidagdo
da TMP em +1,2 V, em solugdes contendo SMX + TMP, pode ser
calculada utilizando a equagdo 2:

Ipyp = i+|,2v - (FCx i+1,ov) )

E recomenddvel que o FC seja calculado em cada curva de
calibragdo, uma vez que pequenas variagdes podem ocorrer em FC
obtidos em dias diferentes. Além disto, a faixa de concentracio onde
o FC apresenta valor constante necessita ser estudada.

Pardmetros como velocidade de injegdo (75 puL s') e volume de
injecdo (150 pL) foram otimizados com base nos parametros sensi-
bilidade e repetibilidade. Em sistemas BIA, o volume de inje¢do de
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100 uL € geralmente suficiente para alcancar a melhor sensibilidade.**
No entanto, no presente estudo, o volume de injecéo foi aumentado
para 150 pL, de modo que a aquisi¢do de corrente, em cada ampero-
grama, ocorresse mais vezes na regido de corrente mdxima de cada
pico (sinal transiente). Assim, uma melhor repetibilidade foi obtida.
No presente trabalho, a seguinte rampa de pulsos de potenciais foi
otimizada: +1,0 V/ 100 ms; +1,2 V/ 50 ms e +0,6 V / 300 ms (pulso
de potencial de limpeza). Desta forma, a leitura de corrente, em cada
amperograma, foi realizada a cada 450 ms.

A influéncia da agitagdo da solucdo contida no interior da célula
BIA também foi estudada. A Figura 4 mostra os resultados obtidos
utilizando o sistema BIA-MPA com e sem agitacdo da solugéo contida
no interior da célula.

Com agitagao Sem agitacao
16 4
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+1,2V/ 50 ms

i/ pA

2-. +1,0 V/ 100 ms
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Figura 4. Comparagdo entre os resultados obtidos por BIA-MPA com e sem
agitagdo da solugdo no interior da célula. Velocidade de agitagdo: 1395 +
10 rpm; solugdo injetada: 10 mg L' de TMP + 50 mg L' de SMX. Outras
condigoes ver na Figura 3

Como pode ser observado, sob agitagio, a corrente do pico retorna
rapidamente para a linha de base e a frequéncia de amostragem pode
ser aumentada de 18 para 75 injegdes h''. Além disso, os analitos e
seus respectivos produtos de oxida¢do sdo rapidamente removidos
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da superficie do eletrodo de trabalho (diluicio rdpida na solucio
contida na célula BIA), o que reduz a possibilidade de contaminacgio
do eletrodo de trabalho.

A Figura 5 apresenta os resultados obtidos para inje¢des em tri-
plicata de 20 mg L' de SMX (usada para o cdlculo do FC) e injegdes
sucessivas (n = 10) de solucoes contendo 2 + 10 mg L' (a) ou 10 +
50 mg L' (b) de TMP + SMX, respectivamente.

Nesse estudo, o DPR (n=10) foide 1,8% (a) e 1,3% (b) para SMX
e de2,9% (a) e 2,4% (b) para TMP. Esses resultados indicam que o
sistema BIA-MPA apresentou boa repetibilidade, uma vez que nio
foi observado nenhum efeito de memdria entre sucessivas injegdes,
mesmo injetando alternadamente solugdes de concentragdes muito
diferentes. Esses resultados somente foram obtidos ap6s a inclusao
de um terceiro pulso de potencial (+0,6 V por 300 ms; limpeza
eletroquimica) na rampa de potenciais aplicada de forma continua e
ciclica durante todo o experimento. O uso deste pulso de potencial
previne ou retarda a contaminagao do eletrodo de BDD. Na auséncia
deste pulso de potencial, DPRs superiores a 5% foram obtidos em
todos os testes realizados.

A Figura 6 apresenta os amperogramas obtidos para injecdes em
triplicata de uma soluc@o contendo 20 mg L' de SMX (usada para

b b
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Figura 5. Amperogramas obtidos para inje¢oes em triplicata de 20 mg L' de

SMX e injecdes sucessivas (n = 10) de solugbes contendo 2 + 10 mg L' (a)
ou 10 + 50 mg L' (b) de TMP + SMX, respectivamente. Outras condi¢oes
ver Figura 3

20" 104 B
4 o
154
4 6
10 4 34_ .
5 2] )
4 ol
< ol S
—~ 0 10 20 30 40 50
— 12 - [SMX] / mg-L"
g 54 C
94
41 D
6 4 34
1 <,
34 = y
1) +1,0V/100ms '
0 T T T T T T T v od
0 10 20 30 40 . . . .
. 0 2 4 6 8 10
Tempo / min [TMP] / mg-L™"

Figura 6. (A) BIA-AMP amperogramas obtidos apds inje¢ées de SMX (20 mg L), cinco solugdes padrdo contendo simultaneamente concentragdes crescente
de TMP (a-e: 2-10 mg L) e SMX (a-e: 10-50 mg L) e quatro amostras farmacéuticas devidamente diluidas (f, g, h e i). (B) Curva analitica para TMP e (C)

Curva analitica para SMX. Outras condicoes ver Figura 3
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Tabela 1. Comparacao dos resultados obtidos para determinac@o simultdnea de SMX e TMP por BIA-MPA e HPLC (n = 3)

mg/comprimido ou mg/SmL de xarope TMP (mg) SMX (mg)
Amostras
T™MP SMX BIA HPLC BIA HPLC
1 (drageas) 160 800 166 + 10 153+ 8 806+ 11 783+ 13
2 (drageas) 160 800 1577 149+ 6 787 +8 776 +9
3 (xarope) 40 200 40+4 43+3 218 +8 222+ 6
4 (xarope) 40 200 402 43 +3 206 =6 218+ 8

Tabela 2. Comparagdo dos parametros analiticos obtidos com o método proposto e outros métodos descritos na literatura para a determinagao simultanea de

SMX e TMP
Faixa linear (umol L") LD (umol L) Frequéncia analitica (determinagdes h')

Técnica analitica

SMX TMP SMX TMP SMX TMP
DPV! 0.4-40 0.7-69 0.01 0.13 ~30 ~30
LC 0.1-3.2 0.17-1.4 0.1 0.17 2 2
ES* 0.06-120 0.25-120 0.02 0.07 - -
CE° 13-200 13-200 33 1.1 75 75
BIA-MPA 40-198 7-35 0.9 0.6 75 75

DPV: voltametria de pulso diferencial; LC: cromatografia liquida; ES: espectrofotometria; CE: eletroforese capilar.

calcular o FC), cinco solucdes padrao contendo simultaneamente
TMP e SMX (a-e: TMP 2-10 mg L' e SMX 10-50 mg L") e quatro
amostras (f, g, h e 1) adequadamente diluidas em eletrdlito suporte.
As curvas analiticas para ambos os compostos foram preparadas
levando em consideracdo o intervalo de concentrag¢do para a qual o
FC foi relativamente constante (1,36 + 0,02; n = 5) e a propor¢ado
da concentragio encontrada em amostras farmacéuticas comerciais
(aproximadamente 5 vezes mais SMX que TMP).

As curvas analiticas (Figuras 6B e C) mostraram boa linearidade
nas faixas de concentracdes estudadas, com as seguintes equagdes
de reta:

SMX:i(uA)=-0,196 0,237 + 0,174 + 0,007 ¢ (mg L"); r = 0,996
TMP: i (UA) =-0,122 + 0,107 + 0,496 £ 0,018c (mg L'"); r = 0,997

As solucdes padrio injetadas em ordem crescente ou decrescente
de concentrag@o apresentaram respostas semelhantes (baixo desvio
no valor de inclinagao das curvas), o que indica mais uma vez que o
fendmeno de contaminacéo do eletrodo ou o efeito de memdria foi
prevenido. Os limites de deteccdo (LD) foram calculados em 0,227 e
0,173 mg L' para SMX e TMP, respectivamente (LD = 3 S,/b; onde
Sgé o desvio padrdo do branco, n = 10, e b € o coeficiente angular
da curva de calibrac¢do). A frequéncia analitica foi calculada em
aproximadamente 75 inje¢des h'.

O desempenho método BIA-MPA proposto também foi avaliado
na determinagdo simultaneamente SMX e TMP em 4 amostras farma-
céuticas (duas amostras liquidas e duas sélidas) e os resultados obtidos
foram comparados com os obtidos por HPLC. A Tabela 1 mostra
os resultados obtidos com seus respectivos desvios padrdo (n = 3).

O método BIA-MPA apresentou resultados similares aos obtidos
por HPLC. Segundo o teste t de Student para dados pareados, os
resultados médios de ambos os métodos podem ser considerados
similares em um nivel de confianca de 95% (t . 1.00= 3,00 < t, 4=
3,18; n=3). Além disso, o teste f foi utilizado para avaliar a igualdade
entre os desvios padrdo dos resultados obtidos em ambos os métodos
e, em todos 0s casos, o f_ . .4, foi inferior ao f_ .., (19,0) num nivel
de confianga de 95%.

Na Tabela 2 € apresentada uma comparacio entre os resultados
obtidos com o0 método proposto e os reportados anteriormente usando

quatro diferentes técnicas analiticas na determinacdo simultinea de
SMX e TMP.

A faixa linear e os limites de detec¢@o obtidos com o método pro-
posto sdo maiores aos reportados em alguns trabalhos anteriores. !¢
Quando comparado ao método empregando eletroforese capilar,® os
resultados obtidos podem ser considerados similares. No entanto, na
andlise de amostras farmacéuticas, baixos limites de detec¢do nao sao
necessdrios. Por outro lado, o método de BIA-MPA € mais rdpido
(=75 injegdes h') e gera menor quantidade de residuo por analise.
Mais de 200 injecdes sdo possiveis sem a troca da solu¢do do interior
da célula BIA (~150 mL).

CONCLUSOES

O método proposto de determinagdo simultdnea de SMX e TMP
em formulagdes farmacéuticas usando BIA-MPA apresenta diversas
caracteristicas que podem ser consideradas favordveis: baixo custo
operacional, procedimento simples de preparo das amostras (somente
dissolugio e dilui¢do), alta frequéncia analitica (~75 injecdes h™'), alta
precisdo, baixo consumo de reagente e amostras e, consequentemente,
geracdo de pequena quantidade de residuos por andlise. Além disso,
os resultados obtidos com o método proposto sdo similares aos ob-
tidos por HPLC a um nivel de confianca de 95%. Adicionalmente,
devido as caracteristicas portdteis dos sistemas BIA, o método tem
potencial para ser usado no controle de qualidade de formulagdes
farmacéuticas em farmdacias de manipulagdo ou em laboratérios com
infraestrutura minima.
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