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RESUMO:

O controle de qualidade de medicamentos e também de aguas residuais € uma
necessidade tanto para empresas de tratamento de residuos e farmacos como para laboratérios
de anélises clinicas e ainda no controle da geracdo de produtos em geral, tais como inddstrias
alimenticia e agricola. Dessa forma, vem acontecendo um desenvolvimento cada vez mais
intenso da ciéncia e da pesquisa na busca por métodos e técnicas de analises com
caracteristicas como rapidez, baixo custo e confiabilidade das analises, além de muitos outros
fatores como boa sensibilidade e seletividade dos métodos que agregam principalmente a
Eletroanalitica algumas vantagens como a miniaturizacdo do sistema, que fazem desta area
uma alternativa a aplicacdo de outros métodos muitas vezes mais robustos, de alto custo e
grande geracdo de residuos que sdo comumente utilizados como oficiais, tais como as técnicas
cromatogréficas, por exemplo. Para uma maior mecanizacdo e aumento da robustez dos
sistemas de andlises eletroquimica, aparelhos de injecdo automatica sdo implementados, tais
como o sistema de analise por injecdo em fluxo (FIA) e o sistema de anélise por injecdo em
batelada (BIA) que facilitam o transporte de amostras no sistema. O FIA consiste na injecéo
de uma amostra liquida em um fluxo transportador continuo contendo solucdo carregadora,
sendo levada até o detector onde as medidas sdo realizadas. O BIA por sua vez consiste em
um sistema onde aliquotas do analito sdo injetadas diretamente na superficie do eletrodo de
trabalho durante a andlise. Esses sistemas usados paralelamente aos sensores promovem ainda
aumento da frequéncia analitica, uso minimo de volume de amostras, simplicidade e fécil
manutencdo. Nesse contexto, esse trabalho tem por objetivo apresentar uma revisao
bibliografica de alguns aspectos relevantes da construcdo e utilizacdo desses sistemas junto as
vantagens de algumas técnicas eletroanaliticas bastante aplicadas em controles de qualidade
de amostras de farmacos, controle de geracao de residuos, em amostras bioldgicas ou ainda no
controle de aguas residuais. Todos esses aspectos se interligam e fornecem geracdo de
métodos altamente produtivos e promissores na eletroanalitica, assim como promovem
melhoria na qualidade de vida dos seres humanos devido a um maior controle desses

problemas.
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1.0 INTRODUCAO

Cada vez mais nos dias atuais estdo mais recorrentes problemas com contaminacdes tanto de
humanos como da fauna e flora via aguas residuais, formulacBes farmacéuticas, alimentos
contaminados e até mesmo diretamente pelo consumo excessivo de medicamentos. Séo
problemas tais como as formulagdes de medicamentos sem dose adequada, 0 uso excessivo de
alguns antibidticos no auxilio da criacdo de animais, a excessiva aplicacdo de agentes quimicos
nas lavouras ou cultivos agricolas e ainda o descarte inadequado de reagentes em laboratorios de
pesquisas ou mesmo de andlises clinicas. Essas fatalidades afetam ainda mais 0s seres vivos, ndo
sO animais em seu ciclo natural de vida, mas também plantas pela contaminacdo de lengois
fredticos e por consequéncia geral também atingem os seres humanos, que consomem oS
produtos industriais, agricolas, e estdo muitas vezes diretamente em contato com regides sem
saneamento basico. Nesse sentido, problemas como estes possuem estudos mais frequentes, de
forma que a ciéncia busca por alternativas de melhoria que evitem maiores complicagdes no
futuro.

Dentro desse contexto, a Quimica Analitica € um ramo que praticamente domina as analises
de controle de qualidade dentro dessas industrias, englobando tanto o controle durante a
producdo como nos descartes e nos residuos gerados. Dessa maneira, diversos ramos dentro da
Quimica Analitica trazem propostas ainda mais inovadoras que conquistam o mercado, com
produtos mais baratos, eficientes e de facil acesso. A Eletroanalitica é uma das areas que tem
ganhado mais destaque nos ultimos anos, pela proposta de resultados bastante promissores para
analises de uma diversidade de espécies quimicas muitas vezes de estruturas pouco triviais e que
sdo dificeis de serem analisadas por outros métodos. »* %3

Algumas das vantagens da eletroanalitica que podem ser destacadas sdo: a elevada
sensibilidade, um custo moderado, facil manuseio dos equipamentos, boa seletividade e rapidez
nas analises. Além disso, também é possivel fazer a miniaturizacdo do sistema possibilitando
métodos mais portateis e de facil acesso, principalmente devido ao fato de ndo necessitar de um
preparo de amostras td0 complexo para aplicacdo nesses sistemas. ' * * ° As eletroanélises, na
sua maioria, também apresentam valores adequados de limites de deteccdo e limites de
quantificacéo para uma diversidade de anélises. °

Comparando a Eletroanalitica com métodos oficiais de analises, principalmente de farmacos,
o principal obstaculo dos sistemas eletroanaliticos, que muitas vezes impede a sua aplicagdo em
industrias ou analises clinicas como método padrdo, s@o a baixa frequéncia analitica, que se

relaciona ao numero de amostras que podem ser analisadas num mesmo sistema montado, e a

1



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

baixa reprodutibilidade do método. Como forma alternativa de contornar estes problemas
existem alguns tipos de sistemas que se acoplados as técnicas eletroquimicas promovem maior
robustez da andlise e aumentam a frequéncia analitica, promovendo o desenvolvimento de
métodos mais vantajosos e mais passiveis de aplicacdo no controle de qualidade. Dentre esses
sistemas, destaca-se 0 uso do sistema FIA (Flow Injection Analysis) e do sistema BIA (Batch
Injection Analysis) que sdo sistemas bastante explorados tanto na &rea de pesquisa como em
inddstrias, pois apresentam além das vantagens citadas, varios outros fatores de grande interesse
nesta area como construcdo de sistemas simples e portateis, 0s quais serdo abordados nesse
trabalho. "®

Ainda sobre as vantagens dos métodos eletroanaliticos, ndo se pode deixar de citar a grande
variedade de materiais dos quais os eletrodos de trabalho podem ser compostos sendo estes,
capazes de produzir resultados bastante especificos para uma variedade de espécies. Essa é uma
grande vantagem do método eletroanalitico principalmente porque essa facilidade de alteracdo
do material para analise da espécie permite que o sistema seja adequado de acordo com a
necessidade de interacdo quimica da amostra na elaboracdo do sensor, aumentando a
seletividade, sensibilidade e especificidade do método. A variedade desses eletrodos também é
facilmente acoplada aos sistemas em fluxo ou em batelada somente pela alteracdo da célula de

trabalho ou ainda pequenas modificacdes na estrutura fisica do préprio eletrodo. *

2.0 OBJETIVOS

Com base no exposto anteriormente, este trabalho tem como principais objetivos a
elaboracdo de um estudo de revisdo dos métodos eletroanaliticos acoplados aos sistemas BIA e
FIA empregados para determinacdo de farmacos, visando destacar as propriedades dos sistemas
em fluxo como alternativos e promissores acoplados a eletroanalitica principalmente para
analises em grande escala.

Para isso serdo utilizados trabalhos cientificos como referéncias da obtencdo de bons
resultados, comparativamente a outros métodos empregados como oficiais, evidenciando e

validando a qualidade das analises e a eficiéncia dos métodos eletroanaliticos.
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3.0 ASPECTOS E DEFINICOES DOS SISTEMAS EM FLUXO
3.1 FLOW INJECTION ANALYSIS (FIA)

“Anélise quimica por injecdo em fluxo”, de acordo com Dos Reis '°, é o termo mais
utilizado para traducdo em portugués de FIA (flow injection analysis), um sistema que foi
desenvolvido em 1975 por Ruzikca e Hansen °. Eles propuseram uma inovacdo em analises
quimicas, principalmente em laboratorios de andlises clinicas de rotina para a determinacao
automatica de diversas espécies em amostras bioldgicas, com intuito de diagnostico meédico.
Anterior ao metodo de injecdo em fluxo continuo utilizava-se o fluxo segmentado, no qual as
amostras bioldgicas, na sua maioria, eram carregadas até o detector durante um fluxo contendo
bolhas a cada amostra injetada. Essas bolhas eram implementadas para minimizar a taxa de
dispersdo das amostras e prevenir a intercontaminacdo de amostras sucessivas. O esquema de
equipamentos era 0 mesmo da injecdo em fluxo atual, porém com as solucbes segmentadas por
bolhas sendo os primeiros trabalhos realizados com detecgo por absorcdo molecular. *

Apesar da vantagem das bolhas, elas precisavam ser retiradas logo antes da deteccdo e
isso era um fator que certamente dificultava a utilizacdo do sistema em fluxo, de forma que sem
as bolhas seriam promovidos menores tempos e um aumento nas taxas de andlises, além de
fornecer equipamentos mais simples. Por essas vantagens, o método segmentado foi e vem sendo
cada vez mais substituido por um fluxo continuo ou até mesmo por sistemas discretos com base
em robds. ©° Dessa forma, o FIA foi se expandindo e ocupando lugar de muitos métodos
analiticos. Ha relatos na literatura de que devido ao grande sucesso dos sistemas, outros tipos de
deteccbes foram cada vez mais aplicados na construcdo de métodos melhorando as
caracteristicas de analises em geral. *°

Em termos bésicos, o FIA tem como principal funcdo impulsionar e carregar fluidos de
uma andlise dentro do sistema em direcdo a um detector, promovendo melhores resultados por
meio, por exemplo, da facilidade e da rapidez das analises. Esse sistema, inicialmente tinha a
injecdo da amostra feita por uma seringa hipodérmica e posteriormente com a evolucdo dos
métodos e a sofisticacdo de materiais a instrumentacdo desse sistema foi cada vez mais
aprimorada. 5 *°

A primeira das trés partes basicas que compdem o sistema FIA de linha Unica é a
propulsdo (Figura 1A), na qual na maioria das vezes é utilizada uma bomba peristaltica que tem
como funcdo impulsionar o fluido e promover o fluxo continuo de solucdes. E um equipamento
bastante eficiente que promove velocidades bem controladas ao fluxo e isso facilita o

procedimento por conta da mecanizacdo do sistema. No entanto, existem dois obstaculos
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relevantes nessa bomba que é o alto custo desse equipamento e a grande geracdo de ruidos na
linha base da andlise devido aos pulsos gerados, de maneira que, novos tipos de equipamentos
substituintes da bomba peristéltica tém sido cada vez mais desenvolvidos e empregados.

B Injetor C

A —
B"T':l‘:" T Célula
penstaltica wa“-jEt
i F&\ > 1.0 - — l
Amortecedon o
Eletrdlito de pulso
pAmostra
ou
Soll. padréo Seringa

Figura 1: Esquema de Sistema por Injecdo em Fluxo com carregamento da amostra para
posterior injecdo realizada por seringa. A) Propulsdo utilizando bomba peristaltica junto com
amortecedor de pulsos; B) Injetor de acrilico com seringa para preenchimento da amostra; C)
célula eletroquimica como modelo de detector. (Fonte: Adaptado de Moreira, D. A. R. *2).

Moreira et al. ** trouxeram inovacBes para os materiais do sistema FIA em seu artigo
publicado em 2014 como, por exemplo, a utilizacdo de bombas de ar de aquéario no lugar das
bombas peristalticas 0 que mostrou bons resultados além de apresentarem baixo custo e mais
facil manuseio. O controle das vazdes dos minicompressores de ar utilizados foi feito por meio
da variacdo das pressfes obtidas pelas diferentes alturas de colunas de &gua. Esses sistemas
alternativos tém sido aplicados principalmente com funges didaticas e nesse artigo ™, foram
feitos dois estudos para validagdo. Primeiro avaliou-se o comportamento do anion [Fe(CN)s]*
que tem processo redox bem estabelecido e o segundo estudo foi avaliar a estequiometria do
composto formado por Cu?* e EDTA, onde ambos o0s estudos apresentaram resultados bastante
satisfatorios, sem contar que a aquisicdo instrumental é de facil acesso e possibilita aplicagdo
desses tipos de métodos no Ensino de Quimica. ™

Depois do sistema de propulsdo que pode ser bastante alternado como exemplificado pelo
trabalho citado ™, 0 segundo componente do sistema em fluxo é o injetor (Figura 1B), o qual tem

como funcdo a injecdo da amostra ou solucdo padrdo no fluxo de solugdes, e que em relagdo ao
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uso de seringas, por exemplo, diminuem a contaminacdo da amostra ou do analista e também
permitem um aumento da repetibilidade do sistema. ¥ *°

O injetor utilizado atualmente é um aparelho composto por trés partes, sendo geralmente,
duas fixas na base acrilica do injetor e uma com movimento para frente e para tras, chamada
vélvula, a qual insere o volume de amostra no caminho analitico. E possivel preencher a alca de
amostragem de maneira continua utilizando-se a propria bomba peristaltica, na qual havera um
canal exclusivo para o analito que sera bombeado até a alga de amostragem. Nesse caso, 0 gasto
de reagentes € maior ja que o analito deve passar por todo um percurso analitico até completar o
volume de amostragem desejado. Além deste modo de injecdo, € muito utilizada também uma
seringa comum pela qual se preenche o volume da algca de amostragem e em seguida o injetor
insere essa amostra no percurso analitico indo até a célula de anélise (parte B da Figura 1). °*2

Apds a injecdo da amostra no fluxo, ocorre o processo de dispersao do analito e de reacédo
quimica no percurso analitico que € uma parte bastante simples em sistemas de linha Unica,
sendo este 0 mais utilizado acoplando-se detectores eletroquimicos. Além da injecdo direta do
analito, é possivel gerar a espécie de interesse dentro do percurso analitico, podendo aumentar a
versatilidade do sistema. Esses modos de producdo do analito via reacdo no fluxo
(indiretamente) sdo muito comuns quando se utilizam técnicas espectofotométricas ou
cromatograficas. *°

Por fim, o sistema é composto da parte de deteccdo, que é a responsavel pela obtencéo do
sinal analitico. Como ja citado, esse tipo de sistema permite uma aplicacdo variada de modos
detectores e a deteccdo eletroquimica sera abordada neste trabalho. Dessa forma, apos a insercao
do analito pelo injetor, este juntamente com a solucdo suporte segue o fluxo de solugdes em
direcdo a uma célula eletroquimica como ilustrado na Figura 1. Nessa célula, um ganho de
corrente promovido pela movimentagdo de elétrons entre a solugédo e o eletrodo de trabalho é
medida e pode ser registrada por meio de programas de computador.

Apbs a identificacdo das partes do sistema, é possivel avaliar as fases de carregamento da
solugdo de amostra injetada no fluxo carregador. No momento que ocorre a injecdo da amostra
no fluxo transportador, ou seja, assim que o volume de amostra € inserido pelo injetor no fluxo,
esta amostra ou padréo encontra-se em um formato retangular de concentracdo, instantaneamente
(em B1 na Figura 2). Assim que essa aliquota é carregada pelo eletrélito suporte em dire¢do ao
detector ela se dispersa formando um fluxo denominado laminar, como se a velocidade do fluido
fosse constante e sem que as camadas dispersas no sistema se misturem, mostrado em B2 na

Figura 2. Essa dispersdo ocorre como resultado da convecgdo que ocorre no fluxo laminar, sendo
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que o centro do fluido se movimenta mais rapido que sua fracdo proxima as paredes dos tubos.
Pode ocorrer também a difusdo por concentracdo que altera o perfil da concentracdo da aliquota
injetada. Em C na Figura 2 observa-se o modelo de sinal obtido de acordo com cada fase da

injecdo. *

——
A propulsor I
Amaostra ou @
solugho

padiio

B 1 2SS

L

Figura 2: A) esquema do sistema FIA ilustrando as partes basicas que o compdem; B) ilustracdo

da configuracdo adotada pela aliquota de amostra ao ser injetada no sistema; C) perfil
34
)

apresentado na forma de corrente pela aliquota inserida no sistema. (Fonte: Quintino e Angnes

E valido citar ainda que com a utilizagdo do sistema FIA é necessario otimizar alguns
parametros para a analise, tais como a alca de amostragem, que corresponde ao volume de
amostra injetado a cada analise, o tamanho e o posicionamento do percurso analitico que
corresponde ao caminho que a amostra e/ou reagentes percorrem até atingirem o detector e a
vazdo da bomba peristéltica que corresponde a quantidade de solucdo liberada pela bomba por
unidade de tempo durante o fluxo. Esses parametros serdo avaliados de acordo com a técnica
aplicada ao sistema como, por exemplo, amperometria de multiplos pulsos, voltametria de onda
guadrada ou voltametria ciclica, de forma que para cada uma ha uma avaliacdo diferenciada do
ganho de corrente e desvio padréo para a otimizagdo do método. 12

A partir dos conhecimentos sobre o funcionamento de cada componente do sistema em
fluxo e sabendo-se como o sistema atua na construcdo de diversos métodos, € importante citar
algumas vantagens que esse sistema oferece, tais como: (i) o baixo custo dos aparelhos
utilizados, que além dos modelos originais é possivel a utilizacdo de aparelhos alternativos para a
construcdo do sistema, tornando-o cada vez mais acessivel; (ii) a grande economia na quantidade

de reagentes, pois s@o possiveis analises com pequenas aliquotas das amostras e, pelo incremento

6
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no transporte de massa gerado pelo fluxo no sistema, hda um aumento significativo da
sensibilidade do meétodo; (iii) o FIA também é um sistema que promove menores riscos de
contaminacdo das amostras e também do analista, pois a possibilidade de mecanizacdo do
sistema evita o contato do analista com o material e isso, por consequéncia permite ainda maior

velocidade da anélise e aumento da frequéncia analitica do método. %2

3.1.1 EMPREGO DE SISTEMAS ELETROQUIMICOS ACOPLADOS AO
SISTEMA FIA

De forma geral, o uso das técnicas voltamétricas, tais como voltametria ciclica,
voltametria de onda quadrada, voltametria de pulso diferencial em trabalhos no modo

14, 15, 16

estacionario € bem difundido e tem ganhado destaque na literatura, principalmente pela

facilidade da andlise, baixo custo e possivel portabilidade dos sistemas. Além das voltametrias,

métodos utilizando a amperometria também sio bastante citados na literatura "

e possuem
aplicacdes, tais como a determinacdo de espécies quimicas complexas, sendo que é possivel a
utilizacdo de diversos tipos de eletrodos base como, por exemplo, de ouro, carbono vitreo, pasta
de carbono, entre outros. Outra pratica relevante tem sido a modificacdo desses eletrodos para
melhorar caracteristicas como sensibilidade, seletividade e especificidade do método, podendo-
se utilizar materiais variados como DNA, enzimas, materiais carbonéceos, entre outros.

No entanto, um obstaculo enfrentado na maioria dos métodos de anélise estacionarios € a
passivacdo da superficie do eletrodo, que corresponde ao acumulo de espécies eletroativas ou
produtos das reacOes redox na superficie do eletrodo durante a analise. Isso ocorre porque
analises sdo feitas seguidamente, sem a limpeza do eletrodo nos intervalos entre injecdes, ja que
em métodos estacionarios esse processo deve ser seguido de desmontagem do sistema, limpeza
do eletrodo e nova preparacdo dessa superficie, aumentando o tempo do procedimento e entdo
diminuindo a frequéncia analitica. Dessa forma, as espécies em excesso acabam sendo
adsorvidas na superficie do eletrodo e dificultam uma nova analise, afetando principalmente a
repetibilidade do método que é determinada pela possibilidade de realizar varias analises com
resultados equipardveis em um mesmo sistema. Para contornar esses problemas, existem
maneiras, tais como o emprego de EDTA no eletrolito suporte para retirada de ions interferentes
na analise *” ou também a possibilidade de reativacdo on-line da superficie do eletrodo 2.

Nesse sentido, os sistemas de injecdo em fluxo sdo também uma alternativa para
contornar problemas como a contaminacdo da superficie do eletrodo de trabalho, ja que o fluxo

continuo de solucdes faz essa limpeza constante durante as analises e ainda € possivel a adi¢éo
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de aliquotas de reagentes entre as analises, somente direcionados a limpeza, sem necessidade de
interromper o processo ou mesmo de desmontagem do sistema. Podem ser utilizados ainda para
aumentar a velocidade das andlises por meio da automatizacdo do sistema e ainda promovem
uma reducdo da quantidade de amostra utilizada. ®

No trabalho de Miranda '°, 0 qual descreve a determinacéo simultanea de Aspirina e
acido ascoérbico, foram realizados estudos amperométricos em sistema por inje¢cdo em fluxo.
Com o objetivo de contornar problemas, tais como a passivacdo do eletrodo de trabalho, foi
utilizada a amperometria de maultiplos pulsos (MPA) junto ao sistema FIA, onde o método
desenvolvido apresenta vantagens como a aplicacdo de varios pulsos associadas ao fluxo
constante de solucdo, permitindo a limpeza constante da superficie do eletrodo até mesmo com a
aplicacdo de um pulso de potencial exclusivo para essa limpeza, além da economia no consumo
de reagentes devido ao baixo volume de soluges, facilidade em preparo de amostras e baixa
geracdo de residuos, sendo entdo bastante promissor na construcdo de um método analitico
eficiente. *°

H& um grande nimero de trabalhos 2 3 17 18

com a utilizacdo de sistemas em fluxo
sendo a maioria deles utilizando a técnica amperométrica, principalmente direcionados a
determinacdo de espécies quimicas variadas como em amostras farmacéuticas e de aguas
residuais.

O trabalho publicado em Quimica Nova por Lima et al., intitulado “Determinagdo de
Nimesulida por analise por inje¢do em fluxo com detec¢do amperométrica de multiplos pulsos”
20 também exemplifica a determinacéo de farmacos utilizando o sistema de injecdo em fluxo
acoplado a técnica amperométrica de multiplos pulsos, na qual foi utilizado um eletrodo de
Diamante Dopado com Boro (DDB) como eletrodo de trabalho. O sistema FIA-MPA, além de
apresentar vantagens como baixo custo de instrumentacdo e rapidez das analises, pode-se adaptar
muito bem a sistemas que possuem problemas com interferentes, por exemplo. Nesse trabalho, %
foram utilizados trés valores de potenciais para deteccdo, garantindo a determinacdo seletiva do
analito desejado e aumentando os niveis de reprodutibilidade do método. O método proposto
(FIA-MPA) apresentou limite de deteccdo para Nimesulida de 0,081 umol L™ considerado um
valor bom, pois € um valor menor comparado, por exemplo, a0 método usando a amperometria
convencional e eletrodo de carbono vitreo que apresentou limite de deteccdo de 3,1 pmol L™
Além disso, em testes de adicdo e recuperacdo feitos com amostras farmacéuticas de

comprimidos de 100 mg foi obtido valor de recuperacdo de 103,5 = 0,6 mg, considerado bom
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quando comparados a métodos espectrofotométricos, por exemplo (recuperacdo: 104,0 + 0,8
mg). 20

Outra vantagem do FIA acoplado a MPA ¢é a possibilidade de anélise indireta de
compostos eletroativos. Para isso, na analise de duas espécies, por exemplo, aplica-se um
potencial no qual as duas espécies em estudo sofram processos redox e em seguida é aplicado
outro potencial, no qual apenas o produto da primeira reacéo é reduzido ou oxidado novamente.
Assim no processo indireto, o analito serd quantificado ap6s duas rea¢fes redox ao contrario do
que ocorre no método direto, no qual o analito é injetado para analise e por uma Unica reacao
redox € possivel determina-lo. Dessa forma € possivel, por exemplo, resolver problemas como a
sobreposicdo de sinais eletroquimicos entre espécies diferentes as quais ndo apresentam as
mesmas caracteristicas acerca da reversibilidade ou ndo do sistema e o FIA é fundamental nesse
tipo de andlise, pois permite injecdes rapidas de amostras e de pequenos volumes, o que impede
muitas vezes a contaminacdo da superficie do eletrodo e aumenta a frequéncia analitica do
método. %

O trabalho de Possari et al. ?* descreve a utilizacdo do mesmo tipo de sistema em fluxo
(FIA) acoplado a amperometria (MPA) e um eletrodo de ouro para a determinacdo de cisteina
pelo método indireto. Nesse trabalho, foi aplicado um primeiro potencial de +0,10 V no tempo
de 700 ms por meio do qual foi possivel obter a corrente equivalente a oxidacdo da cisteina. O
produto gerado da primeira oxidacdo do analito permaneceu adsorvido na superficie do eletrodo
e foi levado a reducdo em potencial diferente do anterior (-0,6 V por 30 ms). Por meio dessa
reducdo, o produto gerado pela oxidacdo da cisteina, € que se quantificou o analito. Esse
trabalho® apresentou frequéncia analitica de 23 injegSes por hora e foi determinado efetivo na
utilizacdo para determinacao de cisteina em amostras de alimentos.

Wangfuengkanagul e Chailapakul #

relataram o desenvolvimento de um método para
determinacdo de penicilina usando o sistema FIA e eletrodo de Diamante Dopado com Boro
(DDB). No sistema FIA acoplado a técnica de pulso foram obtidas boas respostas de
estabilidade, com frequéncia analitica de 45 injecOes por hora, e apenas 1,8% de diferenca no
pico de corrente, valores justificados principalmente pela utilizagdo do sistema de injecdo que
promove rapidez na andlise, automatizacdo do metodo e, portanto, reducdo de possiveis
contaminantes das amostras. O limite de detec¢do apresentou concentracfes abaixo de 10,0 X
102 mol L, sendo considerado um método sensivel e reprodutivel sem a necessidade de pré-
tratamentos na superficie do eletrodo. Foram realizadas aplicagbes com o uso do método

desenvolvido em amostras reais, em capsulas de penicilamina, e os resultados mostraram-se
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promissores, como pode ser observado pelos dados apresentados na Tabela 1, onde foi realizado
teste de adicdo e recuperagédo. Pode-se observar que foi obtido praticamente total recuperagéo do
farmaco o que indica que o método é eficiente para determinacéo do analito estudado. %

Tabela 1: Estudo de recuperacdo da amostra D-penicilamina realizado inter - dia com deteccéo
amperométrica em eletrodo de DDB e sistema de injecdo em fluxo. (Fonte: adaptado de
Wangfuengkanagul e Chailapakul %).

Quantidade adicionada Quantidade encontrada Porcentagem de
(mg mL™?) (mg mL™) recuperacao (%)
0,60 0,58 £ 0,01 0,98 £ 0,94
0,90 0,91 +0,03 101,30 + 3,06
1,19 1,17 £ 0,02 99,07 £ 1,45
1,49 1,50 + 0,03 100,43 £ 1,98
250 mg (1 comprimido) 255,55 + 2,50 102,22 + 0,99

O sistema FIA principalmente acoplado & MPA permite fazer anélises simultaneas de
compostos diversos. Esse método consiste em aplicar um potencial, no qual apenas um dos
analitos apresenta sinal redox e um segundo pulso é aplicado com o objetivo de monitorar a
corrente obtida pela resposta de ambos os compostos, podendo ser oxidacdo ou reducdo do
analito. Fazendo-se a diferenca de sinal de corrente entre os dois picos do sinal, aquele obtido no
segundo pulso menos o sinal obtido no primeiro pulso, é possivel obter a resposta amperométrica
do segundo composto, que apresentou pico redox apenas no segundo pulso de potencial. O uso
do FIA nesse tipo de analise tem papel essencial, pois entre uma aplicacdo e outra da amostra de
ambos os analitos em solucbes separadas para otimizacdo do sistema, por exemplo, pode ser
necessaria a injecdo de aliquotas de reagentes para limpeza ou reativacdo do eletrodo. Outra
forma de se obter essa limpeza é por meio do fluxo constante do eletrélito, impedindo entdo
passivacao na superficie do eletrodo e tornando 0 método mais sensivel e com boa repetibilidade.

No trabalho de Surareungchai, et al., intitulado “Quadruple-pulsed amperometric
detection for simultaneous flow injection determination of glucose and fructose” %, é descrita a
determinacédo simulténea de glicose e frutose usando sistema FIA usando uma valvula de injecao
(modelo 7125, Rheodyne). Nesse trabalho foi empregado um eletrodo de ouro modificado com
nafion e apds a otimizagdo de alguns parametros como os pulsos de potenciais de deteccéo,

tempo de aplicacdo dos pulsos e melhor volume de amostra, foi definida a aplicacdo de um
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potencial de -0,45 V por 240 ms que evidenciou apenas oxidacdo da molécula de glicose, o que
permite a quantificagdo deste analito sem interferéncia da frutose. Em seguida foi aplicado outro
potencial (+0,20 V por 180 ms) no qual ambos os analitos (glicose e frutose) apresentaram sinal
de corrente, correspondendo a oxidacdo de grupos presentes em ambas as moléculas estudadas.
Como no primeiro potencial, apenas a glicose apresentou resposta redox, fazendo-se uma
diferenca de correntes obtida no potencial de 0,20 V pela corrente obtida no potencial de -0,45 V
foi possivel obter o sinal correspondente apenas & oxidacdo da frutose, sem interferéncia da
glicose. Foi comprovada a eficiéncia desse método por meio da aplicacdo em diferentes amostras
de frutas para determinacéo tanto da glicose como da frutose e fazendo-se uma comparagdo com
dados apresentados pelo método HPLC, como ilustrado na Tabela 2. Os dados de recuperacéo
obtidos com uso do FIA, na Tabela 2, foram coerentes com aqueles apresentados pelo sistema
HPLC e isso mostra que o método eletroquimico com o FIA ¢é viavel para aplicacdo em amostras
reais. O método por FIA também é vantajoso, por que apresenta instrumentacdo simples e uma
facilidade das analises principalmente proporcionada pelo sistema de fluxos, que conduz anélises

mais rapidamente e permite a aplicacdo em escala industrial. %

Tabela 2: Dados para comparacdo do método FIA com deteccdo amperométrica pulsada (DAP)
em relacdo a analises feitas com HPLC. (DPR: entre parénteses (%)) (Fonte: Adaptado de

Surareungchai et al.*®)

Amostra Glicose (% mg g™) Frutose (% mg g™)
FIA-DPA HPLC FIA-DPA HPLC
Tomate 54,4 (3,3) 55,3 63,0 (1,3) 61,6
Melancia 53,3(0,4) 58,1 153,2 (0,2) 1435
Maga 59,2 (1,5) 59,6 238,5 (0,3) 232,2
Uva 29,7 (1,3) 284 150,3 (3,3) 161,3
Gordito et al. ** publicaram o artigo intitulado “Flow-based amperometric detection of

dopamine in an immobilized cell reactor”, que aborda estudos neurais direcionados a
investigacdo dos feitos em células PC 12 (células feocromocitoma de ratos) imobilizadas em
tubos de microbore onde estas células foram responsaveis pela liberacdo de dopamina que é o
requisito chave para seu bom funcionamento como modelo mais completo de “Blood Brain
Barrier” (BBB; que sdo sistemas desenvolvidos in vitro da barreira hematoencefalica). Para

determinacdo da eficiéncia do método, foram realizadas medidas usando o FIA-MPA como

11
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forma de deteccdo da dopamina liberada. Na Figura 3 esta apresentado um grafico que ilustra
medidas de precisdo do método e de reprodutibilidade, que mostraram bons valores, garantindo a
efetividade do método. A boa reprodutibilidade obtida estd diretamente relacionada ao emprego
do sistema em fluxo, pois esse tipo de injecdo continua e a quase total automatizacdo do sistema
permitem desenvolver um método muito mais estavel, rapido, com menores riscos de

contaminagéo atuando diretamente na precisao das analises. **

295e-9

%

Current (A)

28509 —

2 B0e-8

Time (s)
Figura 3: Amperograma referente as injecdes sucessivas de 0,5 pL de dopamina 6,0 x 10~3 mol
L™ efetuadas com uso do FIA. O desvio padréo relativo feito pela amplitude de pico das
multiplas injecGes foi de 2,3 %. A sensibilidade do método encontrada foi de 2,13 x 1072 AL

mol™. (Fonte: Gordito et al. 2%).

No artigo publicado por Akbari-adergani et al. ®, é mostrado o desenvolvimento de um
método para determinacdo de histamina em amostras de atum, no qual foi utilizado o FIA com
valvula injetora (modelo: Supelco Rheodyne Model 5020) e a deteccdo foi realizada por
voltametria ciclica, utilizando eletrodo de ouro. Como pode ser observado na Figura 4, o modelo
de célula usado neste trabalho utiliza a entrada de solucdo de analise pela lateral esquerda
indicada como “Solution Inlet” e os trés eletrodos estdo indicados também, sendo o de referéncia
indicado como “Reference electrode” na parte superior, na parte inferior a direita tem-se o
eletrodo auxiliar indicado por “Auxiliar electrode” e no final do tubo a direita o eletrodo de
trabalho indicado por “Au Ultraelectrode”. As setas na imagem indicam a entrada da solugéo
pela esquerda que segue até o eletrodo de trabalho (Au Ultramicroelectrode) localizado no final
do tubo a direita e volta em dire¢do ao canal de saida, indicado por “Solution outlet” na parte
inferior. Esse € um exemplo de célula eletroquimica que permite, portanto, o trabalho com o

fluxo em diferentes tipos de eletrodos, que podem ser adaptados na estrutura da célula.

12
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Observou-se que o limite de deteccdo obtido foi menor que de outros métodos ja descritos como,
por exemplo, no trabalho também em fluxo de Takagi e Shikata % o qual apresentou o valor de
3,62 x 1077 mol L, enquanto este trabalho % apresentou valor de 1,90 x 10~2 mol L. Além
disso, o presente trabalho 2°> é um método que apresenta caracteristicas ainda mais relevantes do
sistema FIA tais como portabilidade do sistema e reducdo no volume de reagentes utilizados,
devido ao tamanho da célula empregada no sistema e ainda tende a aumentar a reprodutibilidade

e estabilidades adquiridas pela automatizacéo do sistema.

Heat-shrink Reference
tubing

~\

electrode

Teflo — Au Ultramicroelectrode

tubing

/S
Solution Inlet /

Polypropylene " t

O-rings

MV

X

Silicon
tubing

Solution

outlet 5 xiliary electrode
Pt tubing)

Figura 4: Esquema do modelo de célula eletroquimica para sistema de injecdo em fluxo. (Fonte:
Akbari-Adergani et al.%)

Da Silva % desenvolveu um trabalho para determinagdo de paracetamol e cafeina em
formulacGes farmacéuticas, o qual também fez uso do sistema por injecdo em fluxo acoplado a
MPA como forma alternativa de determinacdo simultdnea. Os analitos foram quantificados
aplicando-se trés potenciais durante a analise. Primeiramente, somente o paracetamol é oxidado
em potencial igual a 1,20 V por 50 ms. Em seguida aplicou-se um potencial de 1,55 V por 50 ms
gue promoveu a oxidacdo de ambos os analitos, permitindo a quantificacdo somente da cafeina
por meio da diferenca de corrente obtida deste pulso com o primeiro que era referente somente
ao paracetamol. O terceiro potencial aplicado visou a limpeza eletroquimica na superficie do
eletrodo de trabalho (0,40 V por 50 ms), eliminando os possiveis produtos das oxidacoes

anteriores. A Figura 5 permite melhor visualizagéo da seletividade do método. 2t
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Figura 5: Amperogramas utilizando MPA em duplicata tanto no potencial 1,20 V/ 50 ms (A)
como no potencial 1,55 V/ 50 ms (B) com injec&o de 3,97 x 10~* mol L™ de paracetamol (PA),
4,12 x 10~° mol L™ de cafeina (CA) e ambas as concentrages anteriores em uma (nica injecéo
(PA+CA). (Fonte: Da Silva %').

Observa-se que em A na Figura 5, a cafeina (CA) ndo apresenta sinal no potencial de
1,20 V quando injetado sem presenca de paracetamol (PA), ou seja, nesse potencial a cafeina ndo
apesenta eletroatividade. Por outro lado, em B a cafeina apresenta sinal de corrente
correspondente a oxidacgdo, tanto quando injetada sem a solucdo de paracetamol como na
presenca desse outro analito. Como é observado também, o PA nédo apresenta um valor de
corrente correspondente em ambos os pulsos de potencial, 0 que faz necessario a aplicacao de
um fator de correcédo para a quantificagdo com precisdo de ambos os analitos. Um dos papeis de
destaque do sistema FIA no método é o de permitir a insercdo de variadas configuracGes das
amostras (com ambos os analitos ou separadamente) em tempos desejados durante a analise sem
necessidade de desmontar o sistema ou de mudar o eletrodo, ndo comprometendo a frequéncia
analitica das analises. %'

Trabalhos com a determinacdo de apenas um ou de dois analitos independentemente
também sdo muito empregados utilizando o sistema FIA, como, por exemplo, no trabalho de
Palaharn et al. %, Nesse trabalho %, foi estudado um sistema para determinacéo de tetraciclina
pelo método FIA-MPA sob um eletrodo de disco rotatorio de ouro. Foi avaliado um potencial de
oxidacdo e outro de reducdo para o analito, e este método apresentou-se aplicavel devido aos
bons resultados obtidos, tais como a ampla faixa de resposta (de 5,0 x 10~¢ mol L™ a 0,6 x
103 mol L") e a sensibilidade de 13,7 x 1073 AL mol™. A aplicacdo do método em
formulacdes farmacéuticas apresentou boa resposta de recuperacdo, sendo que foi recuperado

cerca de 254,3 + 9,3 mg do antibiotico por capsula indicada de 250 mg. Dessa forma, o0 método
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foi validado podendo ser considerado como aplicavel para determinacdo de tetraciclina em
formulacdes farmacéuticas apresentando ainda algumas vantagens como a facil instrumentacéo
do sistema, alta velocidade de anélise e menores riscos de contaminacéo correspondentes ao uso
do FIA, 252

Avalia-se, portanto, que o sistema de injecdo em fluxo é bem vantajoso e que acoplado a
algumas técnicas eletroquimicas com boas caracteristicas torna-se um sistema de analise ainda
mais promissor. Na Tabela 3 estdo apresentadas outras aplicagdes de métodos usando o FIA. Os
trabalhos com o FIA apresentam algumas vantagens como a limpeza da superficie do eletrodo
durante a analise, a facilidade no manuseio dos equipamentos, 0 baixo custo desses
equipamentos e possivel aplicacdo direta da amostra, ou seja, sem preparos de amostras
demorados ou de alto gasto de reagentes, que impulsionam cada vez mais as pesquisas na area de
eletroandlise. Além disso, o FIA agrega principalmente uma grande funcionalidade em termos do
aumento da frequéncia analitica do método e também reducdo de contaminantes por causa da

quase total automatizagdo do método. *2*°

Tabela 3: AplicacGes eletroquimicas usando sistema FIA descritas na literatura.

Técnica - Eletrodo Analito Aplicacao LD Volume FA  Ref
(molLY) da (h™)
amostra

] (uL)

DA — EPt H,S Aguas 2,35 x107° -- 30 65
residuais

VOQ- ECV Nimesulida  Formulacdes 3,20 x 107° 50 66
Famacéuticas

AMP-SPE/ SnO,+GO Glicose Plasma 3,77 x 1073 100 120 67
Sanguineo

AMP- ECV/NT Salbutamol  Formulages 1,00 x 107° 15 60 68
Farmacéuticas

AMP- L-lactato =~ Amostras de 0,84 x 107° 50 200 69

ECV/AP+BCTA+LO sangue

AMP- SPE/ Xantina Soro 5,00 x 1078

RuOx-CoOx Hipoxantina ~ Sanguineo/ 5,00 x 1077 500 360 70

Acido Urico  Urina 5,00 x 1078

*FA: Frequéncia analitica; LD: Limite de Deteccdo; DA: Deteccdo Amperométrica; EPt: Eletrodo de
Platina; VOQ: Voltametria de Onda Quadrada; ECV: Eletrodo de Carbono Vitreo; AMP: Amperometria de
Muiltiplos Pulsos; SPE: Screen Printed Electrode; SnO,: dioxido de Estanho; GO: Glicose Oxidase; NT:
Nanotubo de Carbono; AP: Azul da Prussia; BCTA: Brometo de Cetil Trimetil Amonio; LO: Lactato
Oxidase; RuOx—CoOx: Composito a base de 6xido de ruténio e Oxidos de cobalto;
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3.2 BATCH INJECTION ANALYSIS (BIA)

Também conhecido como BIA ou Analise por Injecdo em Batelada, esse sistema consiste
em uma forma de inje¢do da amostra ou solugdo de analito diretamente na superficie do eletrodo,
e este modo de injecdo é denominado “wall jet”. Foi criado em 1991 por Wang e Taha e
proporcionou principalmente a utilizagdo de quantidades minimas de solucéo de amostra para as
analises. Nesse sistema, a amostra € injetada por meio de uma seringa ou micropipeta automatica
onde sdo gerados sinais transientes correspondentes as injecdes, bem semelhantes aos obtidos
quando se usa sistema em fluxo, como nos trabalhos de Stefano ** e de Gimenes *. No primeiro
trabalho realizado por Wang e Taha * com o sistema BIA, utilizou-se uma célula eletroquimica
como apresentada na Figura 6, associada a técnica amperometria. Diferentemente das células
mais atuais, ela possui um dreno na posicdo lateral baixa a esquerda (indicado em G na Figura 6)
que permitia esvaziar a célula quando necessario e também um orificio superior indicado em E

na Figura 6 que permite o preenchimento continuo da célula sem ter que desmonta-la. *

ﬁ:

F

Figura 6: Esquema ilustrativo de célula eletroquimica adaptada ao BIA. A) eletrodo de trabalho
em posicdo invertida inserido pela base da célula; B) eletrodo auxiliar; C) eletrodo de referéncia;
D) ponteira da micropipeta; E) orificio para preenchimento da célula; F) barra de agitacdo
magnética; G) dreno para excesso de solucdes. (Fonte: Quintino )

A célula utilizada geralmente comporta um grande volume de solugdo de eletrdlito
suporte sob a qual os trés eletrodos encontram-se submersos. As células mais atuais, como
mostrado na Figura 7, contem os eletrodos de referéncia e auxiliar ambos na mesma dire¢éo de
insercdo da amostra e o eletrodo de trabalho encontra-se em diregdo oposta a seringa ou

micropipeta, de modo que o analito seja injetado na sua superficie. Esse modelo de célula
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permite a adaptacdo de diversos tipos de eletrodos sem grandes dificuldades, necessitando de
pequena alteracdo do modelo da célula ou adaptacdo do proprio eletrodo dependendo da
necessidade do sistema em fluxo. O volume elevado de eletrolito dentro da célula é devido a
necessidade de diluicdo da amostra apds a sua insercdo para andlise, de forma que novas
aliquotas possam ser injetadas sem a interferéncia dos volumes ja analisados. 3> %

Em relacdo ao volume de eletrolito usado nas analises eletroquimicas com o BIA tem

sido retratado na literatura ** 3¢

que grandes volumes ndo sdo mais priorizados. Apesar do
objetivo do uso de grandes volumes de solucdes ser evitar também efeitos de memdria na
superficie do eletrodo, ha trabalhos que demonstram a utilizacdo de pequenos volumes de
solucdo obtendo-se a mesma eficiéncia da analise. ** *° Dessa forma as células maiores entraram
em desuso principalmente pelo grande gasto com reagentes e também porque as células menores

fornecem ainda mais portabilidade ao sistema.

Figura 7: Esquema ilustrativo de célula para utilizacdo em sistema em batelada. a) corpo da
célula; b) tampa superior; ¢) tampa inferior; d) eletrodo de trabalho; e) eletrodo de referéncia; f)
ponteira de micropipeta para injecdo; g) eletrodo auxiliar; h) solucdo de eletrélito suporte; i)

barra magnética. (Fonte: Gimenes *%).

No inicio do desenvolvimento do sistema BIA as pipetas utilizadas para injecdo da
amostra eram pipetas manuais e isso fazia do método muitas vezes pouco preciso, pois dependia
da habilidade do analista. Para minimizar esse tipo de obstaculo novos modelos de pipeta foram
desenvolvidos e a partir da aplicacéo das pipetas automaticas, caracteristicas como a velocidade

da injecdo, controle da vazéo e reprodutibilidade do método tornaram-se melhores. %
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O sistema de injecdo em batelada é basicamente a célula eletroquimica modificada com o
modo de injecdo da amostra denominado “wall jet”. A pipeta automatica é o ponto chave do
sistema BIA de forma que o contato elétrico estabelecido entre o sistema, computador e ao
potenciostato permanecem os mesmos. Como observado na Figura 7, ndo existe qualquer valvula
ou sistema de propulsdo para a amostra e também ndo existem canais de descarte das solucbes
constantemente acumuladas na célula. Esse sistema é bastante promissor principalmente pela sua
portabilidade, variedade de eletrodos que podem ser aplicados na determinagcdo de espécies
quimicas, e facilidade da utilizacio do sistema. *

Como ja mencionado, os sinais obtidos da injecao de analito sdo transientes, por meio dos
quais se obtém uma resposta proporcional de altura do pico com a concentracdo da espécie que
pode ser explicada a cada etapa da injecdo do analito. No primeiro momento, antes da injecdo do
analito, a presenca do eletrdlito suporte de carater inerte apresenta resposta constante de corrente
formando uma linha base, que é indicativa de que ndo héa troca ou transferéncia eletrénica entre o
eletrodo e a solucdo (em A na Figura 8). Na segunda fase, no inicio da injecdo do analito onde
ocorre transporte do analito até a superficie do eletrodo, h4& um ganho elevado de corrente
relacionado as reacOes redox do analito de interesse que ocorrem no sistema; o transporte pode
ser mecanico ou auxiliado por processos de conveccdo no sistema (em B na Figura 8). 3313

Durante a injecdo, ou seja, até o fim da injecdo ou até que todo o analito seja transferido
para a superficie do eletrodo, como ilustrado em C na Figura 8, a corrente gerada por meio das
reacOes de reducdo ou oxidacdo do analito permanece com valor constante € maximo por um
curto periodo de tempo, até que todas as espécies de interesse sejam oxidadas ou reduzidas. Ao
fim da injecdo da amostra, quando apenas os produtos da reacdo redox estejam presentes na
interface eletrodo/solucdo, estas espécies entram em um processo de transporte por difusdo para
0 seio da solucdo até que o equilibrio inicial seja atingido e isso promova a queda brusca da
corrente medida, indicado em D na Figura 8. Quando o equilibrio € atingido, a corrente se
estabiliza novamente até que outra aliquota de amostra ou padrdo seja depositada sobre a
superficie do eletrodo, restando apenas uma corrente residual no sistema (em E na Figura 8). **
3132 para que o equilibrio seja estabelecido mais rapidamente, geralmente é utilizada agitacéo
mecénica da solugdo, aumentando a frequéncia analitica do método por permitir outra injecdo em

intervalo de tempo menor. *
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Figura 8: llustracdo do processo de injecdo do analito no sistema BIA mostrando as fases de

ganho e perda de corrente. (Fonte: Quintino e Angnes %)

Como descrito, além da instrumentacdo simples empregada para o BIA, sdo destacadas

na literatura 3 3 %

algumas outras vantagens, tais como boa sensibilidade, rapidez,
simplicidade, boa repetibilidade e aplicacdo de baixos volumes de amostra o que reduz, portanto,
0 gasto de reagentes e a geracao de residuos. Este sistema permite alta frequéncia analitica, tem
permitido a obtencdo de baixos limites de deteccdo e um custo reduzido. ** Além disso, o
fendmeno da passivacdo do eletrodo ou sensor, que é bem recorrente principalmente em analises
feitas no método estacionario também é praticamente eliminado com a utilizagdo do BIA, pois
como demonstrado na Figura 8, as solugdes estdo em constante “movimentacdo” na superficie do
eletrodo, de forma a reduzir essa contaminagéo. 3

Um fator, porém, que limita a utilizacdo do BIA pode ser a necessidade de derivatizacdo
da amostra on-line em alguns estudos, ou seja, producdo do analito por meio de uma reacao
dentro da célula em contato com outros reagentes. Esse processo tem sua limitacdo no BIA
porque a distancia entre a seringa ou pipeta de injecdo e a superficie do eletrodo € minima e ndo
permite um bom tempo de contato entre o reagente e o analito para boa resposta analitica. Esse
fator também acaba impedindo a realizacdo de pré-tratamentos on-line e de diluicdo das
amostras, processos que podem ser adaptados, com pouca confiabilidade, caso a distancia entre a
seringa e a superficie do eletrodo seja modificada e também o volume de solucdo utilizado na
célula seja aumentado. *

Outra possivel limitacdo da utilizacdo do sistema BIA, é a aquisicdo das pipetas
automaticas que geralmente possuem valor elevado e ndo sdo facilmente encontradas em
laboratdrios de pesquisa. No entanto, seringas manuais ou pipetas comuns tém sido adaptadas

para realizacdo do método. Outra forma de controle das adsor¢des na superficie do eletrodo é a
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utilizacdo de métodos de padrdo interno *®

ou ainda a adaptacdo de técnicas como a
amperometria de multiplos pulsos que superam esse obstaculo fazendo, por exemplo, a limpeza
on-line da superficie do eletrodo.*’

Em comparacédo ao sistema FIA, o sistema de injecdo em batelada (BIA) tem algumas
vantagens como, por exemplo, a reducdo da quantidade de instrumentos para construcdo do
sistema, como bombas e valvulas, equipamentos estes que muitas vezes ndo sdo acessiveis e
ainda possuem a geracdo de ruidos, geracdo de bolhas e muitas vezes vazamentos constantes.
Além disso, o BIA é um sistema que promove a reducéo da lixiviacdo do analito ou materiais de
modificagdo na superficie do eletrodo como geralmente ocorre no FIA, pois ndo existem
solugdes carregadoras continuamente passando por esse eletrodo. Isto ainda contribui para a

melhora na sensibilidade, pois diminui o efeito de disperséo da amostra. ****

O trabalho realizado por Da Silva *

, que possui como titulo “Caracterizagdes e
aplicacdes analiticas de eletrodos compdsitos modificados com Azul da Prassia e determinacfes
simultaneas em sistemas de analise por injecdo em batelada empregando somente um eletrodo de
trabalho™ utiliza uma micropipeta automatica, a qual € um modelo de micropipeta que possui 10
velocidades diferentes de injecdo da amostra. Esses tipos de micropipetas apresentam vantagens
como bons valores de frequéncia analitica aumentando a robustez do método, além de
diminuirem a contaminacéo da amostra e do analista pela automatizagéo do sistema **. Na Figura
9 é possivel observar um exemplo de micropipeta automética acoplada ao sistema BIA visando a
realizacdo das analises, podendo-se ressaltar a portabilidade e reducdo do nimero de

equipamentos do sistema. +*

Figura 9: llustracdo do sistema de analise por injecdo em batelada. (Fonte: Cardoso et al.*®®)
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No trabalho ** correspondente & Figura 9 foi empregado o sistema BIA para determinacao
do antioxidante pirogalol em amostras de biodiesel usando um eletrodo de carbono vitreo
modificado com nanotubo de carbono de paredes multiplas (na imagem: MWCNT-modified
GCE), o que demonstra a aplicacdo do BIA para variadas amostras. As amostras de biodiesel
foram diluidas e injetadas pela pipeta automatica para determinacdo usando amperometria de
multiplos pulsos. Esse método apresentou limite de deteccéo de 0,013 pmol L™ e uma frequéncia
analitica de 240 injecdes h™ que de acordo com o autor é considerada alta em relacéo a outros
trabalhos utilizando o mesmo eletrodo e modificacdo, dando énfase entdo a vantagem do uso do
BIA.

Para estudos nos quais ocorre a utilizacdo de pipetas manuais na aplicacdo do BIA, o
método de adicdo de padrdo interno é descrito na literatura® como uma alternativa para
contornar os problemas com a precisdo do método comprometida na velocidade de injecéo e
volume de amostra injetado, mostrando-se ser efetivo e promissor também na utilizacdo de
seringas descartaveis para a injecdo da amostra. **

Um dos pardmetros necessarios de avaliacdo do sistema BIA, € a avaliacdo da velocidade
de injecdo, uma vez que quando se utiliza uma pipeta automatica é possivel obter os valores ja
estabelecidos de velocidade de injecdo e quando sdo usadas pipetas manuais, € preciso fazer a
medida do tempo ao se injetar determinada quantidade da amostra. O fato da pipeta nem sempre
ser automatica, faz com que o sistema seja menos favoravel em algumas propriedades como
reprodutibilidade, preciséo e repetibilidade do método. E fundamental também, assim como nos
sistemas FIA, fazer a otimizacdo do volume de amostra injetado por essa pipeta, que estara
intimamente ligado & velocidade de injegdo. %

Além desse parametro também é avaliada a distancia na qual se posiciona a pipeta (ou a
ponteira) em relacdo a superficie do eletrodo de trabalho, o que pode melhorar ou néo
caracteristicas analiticas como reprodutibilidade e sensibilidade do método desenvolvido. Em um
estudo apresentado na literatura ' foram avaliadas algumas distancias da pipeta & superficie do
eletrodo e observou-se que o aumento da distancia da pipeta gerou uma reducdo no sinal de
corrente obtido e uma diminuicdo da reprodutibilidade do sistema. Esses fatos podem ser
explicados por uma provavel dispersdo da zona de amostra quando a pipeta é posicionada a
distdncias maiores ou também pelo fato de a amostra poder voltar da superficie do eletrodo para
a pipeta se a distancia entre ambos for muito pequena. *

Por altimo, pode-se citar a escolha de realizar ou ndo a analise com acdo de processos de

agitacdo mecanica no sistema e ainda, fazer uma otimizacdo da resposta analitica em fungéo
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* que a agitacdo mecanica pode

dessa intensidade de agitacdo. Observa-se na literatura
influenciar na velocidade de remog&o dos produtos de reacdo que ficam adsorvidos na superficie
do eletrodo, aumentando a frequéncia analitica do sistema. Dados mostram que em um trabalho
* com agitacdo mecanica da solucdo em anélise é possivel obter uma frequéncia de cerca de 360
injecBes por hora, enquanto que na auséncia dessa agitacdo a frequéncia diminui para 48 injecdes
por hora. Isso se explica porque a agitacdo ou processo de conveccéo gerado no sistema faz com
que a remoc¢do do material eletroativo da interface eletrodo/solucdo seja mais rapida, de forma
que o pico transiente retorne a linha base também com maior velocidade e isso promove a
préxima analise em menor tempo. Além disso, é justamente por conta dessa remocdo rapida da
espécie em analise da superficie do eletrodo que se consegue outra vantagem relacionada a
limpeza da superficie do eletrodo, evitando a passivago e a contaminacéo do mesmo. **

A Dpartir, portanto, das propriedades mencionadas sobre o sistema BIA, algumas
caracteristicas devem ser destacadas, tais como o0 custo razodvel dos equipamentos
(considerando adaptagBes para as micropipetas automaticas), geracdo de um sistema de alta
frequéncia analitica e que é portétil, permitindo analises em campo. Por fim, em termos de
sustentabilidade ¢ um método que consegue reduzir o gasto de reagentes, pois ndo ha
necessidade de processos complexos envolvendo o preparo de amostra, 0 que ainda agrega na
reducdo do tempo de andlise, e também permite a obtencdo de bons resultados com pequenos

volumes do analito.

3.21 EMPREGO DE SISTEMAS ELETROQUIMICOS ACOPLADOS AO
SISTEMA BIA

Assim como no FIA a técnica eletrogquimica que tem mais repercussio na literatura 3 3"
% aplicada junto ao BIA é a amperometria, tanto a convencional como principalmente a de
maltiplos pulsos, pois agrega outras vantagens ao método desenvolvido como, por exemplo,
limpeza do eletrodo pela aplicacdo dos potenciais e a geracdo de bons métodos de determinacéo
simultanea. Um aspecto que € mais comum no sistema BIA €é a utilizacdo de eletrodos
quimicamente modificados, pois nesse tipo de sistema, ao contrario do que pode ocorrer no FIA,
ndo ha fluxo continuo de solucdo sobre o eletrodo e isso evita lixiviagdo de materiais
modificadores. *°

Além do trabalho com eletrodos em tamanho convencional, trabalhos como o de Pacheco
et al. *° utilizam o sistema BIA para o desenvolvimento de métodos utilizando microeletrodos
descartaveis, no qual, microeletrodos de ouro foram desenvolvidos a partir de chips eletrénicos
descartaveis que conferiram fécil e rapida adaptacdo em sistema BIA para determinacdo de H,0O,.
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Uma dificuldade encontrada com a utilizacdo dos microeletrodos foi com a estabilizacdo da linha
base de corrente do sistema, no entanto, esse problema foi contornado utilizando-se injecdes de
aliquotas de amostra seguidas de aliquotas de eletrdlito suporte. Esse procedimento faz com que
apos a deteccdo da espécie de interesse, o eletrdlito injetado forneca uma corrente menor, pois
ele funciona como eliminador de espécies adsorvidas na superficie do eletrodo e como é uma
solucéo inerte permite estabelecer a linha base da corrente de maneira que ndo haja interferéncia
na anélise da proxima aliquota de analito. Nesse trabalho *°, a sensibilidade obtida foi de 1,2 x
1073 AL mol™ e também uma frequéncia analitica de 120 injecdes por hora e de acordo com o
autor, o método possibilitou a determinacao de perdéxido de hidrogénio em amostras de interesse
ambiental. & *’

O sistema de injecdo em batelada também apresenta vantagens na determinacao

simultanea de farmacos, como descrito no trabalho de Pereira et al. *®

, 0 qual propGe método para
determinacdo de fenazopiridina (FZP), sulfametoxasol (SMX) e trimetoprima (TMP) em uma
mesma amostra. Foi utilizado o eletrodo de diamante dopado com boro como eletrodo de
trabalho e a técnica amperometria de multiplos pulsos para determinacdo dos analitos. As trés
espécies foram quantificadas por meio do monitoramento de reag¢fes de oxidacdo eletroquimica
utilizando os potenciais mostrados na Figura 10 e como observado, nos dois primeiros potenciais
aplicados ha a resposta de apenas um analito isolado e no ultimo potencial observa-se que os trés
compostos apresentam reacdo redox 0 que por uma subtracdo dos sinais (usando fator de
correcdo) de corrente é possivel a identificacdo do sinal correspondente apenas ao terceiro
analito estudado. Dessa forma, nesse tipo de metodologia o sistema BIA proporciona melhores
condicdes devido a facilidade de injecdo das amostras para os testes mostrados em diferentes

configuracdes e isso conduz um método mais rapido, reprodutivel e confiavel. *®
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Figura 10: Biagrama obtido por amperometria de multiplos pulsos, no qual os picos representam
as respostas analiticas de cada espécie de acordo com as injecdes de amostras e dos potenciais
aplicados. Primeira injecdo com solucdo de trimetoprima (TMP), segunda injecdo do analito
sulfametoxasol (SMX), terceira injecdo com o analito fenazopiridina (FZP) e quarta injecdo com
os trés analitos (TMP+SMX+FZP). Essas injecOes sdo repetidas para trés valores de potenciais
(1,30 V, 1,0 V e 0,75 V). (Fonte: Pereira et al. *°)

Trabalhos como o de Brett et al. *°

também utilizam o sistema de injecdo em batelada e
comprovam a facilidade e qualidade do método desenvolvido. Neste trabalho é determinado
acido ascorbico usando eletrodos de disco rotatdrio e o principal ponto destacado pelo autor é o
uso do sistema BIA com as diferentes técnicas eletroanaliticas, como a voltametria ciclica, a
voltametria de onda quadrada e a amperometria. As variagdes das técnicas de deteccdo
influenciam diretamente na vazédo da pipeta, na velocidade de injecdo da amostra e também na
concentracdo do analito o que acaba por afetar, por exemplo, nos valores de sensibilidade e

* que o uso da voltametria de onda

frequéncia analiticas obtidas. E descrito no trabalho
quadrada apresentou sensibilidade de 0,001 AL mol™ valor que se representa quatro vezes mais
sensivel do que aquele encontrado com a amperometria, além de demonstrar também maior
precisdo e menor limite de deteccdo. *°

Abreu et al. °** desenvolveram o artigo intitulado “Detection of the damage caused to
DNA by niclosamide using an electrochemical DNA-biosensor”, no qual utilizou-se o sistema
BIA com deteccéo feita por voltametria de onda quadrada. O sistema foi montado utilizando-se
célula apropriada acoplada a uma micropipeta automatica com volume maximo de 100 uL de
amostra. Obteve-se valores otimizados de velocidade de injecdo da pipeta de 24,0 pL s™ e do

2
l.°

volume injetado de 50 pL da amostra. De acordo com Abreu et al. ® resultados como o de limite

24



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

de deteccdo e a correlacdo da curva analitica mostraram valores melhores que aqueles ja
estudados em métodos como 0s espectroscopicos. Isso pode ser justificado pelas condigoes
hidrodindmicas favoraveis que o BIA fornece como, por exemplo, um menor tempo de contato
entre analito e eletrodo de trabalho evitando sua contaminacdo pela possivel adsorcdo de
espécies na superficie do eletrodo, o que poderia dificultar a sensibilidade do método. Além
disso, 0 método é aplicavel em amostras reais, por exemplo, na determinacdo da niclosamida em
agua corrente de rios, nos quais o controle é muito importante, visto que testes realizados
anteriormente demonstraram a interacdo do analito com o material genético podendo modificar a
estrutura do sensor. >

O trabalho de Abreu et al. ** exemplifica que, o uso do BIA ndo é necessariamente feito com
deteccdo amperométrica como é feito, por exemplo, na maioria das analises com FIA e sim pode
ser bem adaptado a uma variedade de técnicas eletroquimicas de deteccdo, também adaptado a
diversos tipos de analitos determinando-os em diferentes amostras: bioldgicas, ambientais,
farmacoldgicas, minerais entre outras. > >3
Como exemplo da determinagdo analitica em amostras minerais, o trabalho de Trojanowicz

et. al. ¢

, mostra o desenvolvimento de métodos com utilizacdo do sistema BIA e a voltametria de
onda quadrada objetivando usar efeitos de pré-concentracdo on-line para eliminar efeitos de
matriz para determinacdo de ions metalicos. Foi feita determinacdo de Cd (11) com uso de uma
micropipeta com a ponteira embalada com um sorvente, aplicadas em aguas de uma industria e
mostrou resultados de diminuicdo da corrente de fundo, ou seja, tornou 0 método mais sensivel
e, portanto, reduzindo também o numero de interferentes na analise. Foi obtido ainda limite de
deteccéo de 4,30 x 10~° mol L sendo o valor padréo de 3,60 x 10~° mol L™, #

Sobre a utilizagdo do BIA-MPA, o trabalho de Silva > relata a determinacio simultanea de
Propifenazona (PRO), Paracetamol (PAR) e Cafeina (CAF) destinada a amostras farmacéuticas
com a presenca desses trés analitos, 0s quais possuem principios ativos semelhantes. Nesse
sistema, a influéncia da agitagdo foi estudada e verificou-se que, quando se utiliza a agitacdo
mecanica, a linha base do sistema é estabelecida mais rapidamente, aumentando a frequéncia
analitica do método. O aumento da convecgdo no sistema ainda permitiu que os produtos das
reacOes redox fossem retirados mais rapidamente da superficie do eletrodo, evitando efeitos de
passivacao da superficie do eletrodo com uso seguido de potencial de limpeza. Na Tabela 4, o
método desenvolvido neste trabalho > é comparado com a determinagéo feita por Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia com detector UV (HPLC-UV). Logo, o método utilizando BIA-MPA

é um trabalho que apresentou alta frequéncia analitica, baixa geragdo de residuos, preparo de
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amostras simplificado e portabilidade do sistema, sendo ainda justificado pelo autor que limites
de deteccdo e quantificacdo muito baixos para amostras farmacéuticas ndo sdo tdo necessarios, e

por isso esse método pode ser bem aplicado. *°

Tabela 4: Parametros de comparacdo entre 0 método desenvolvido com uso do BIA-MPA e
método usando HPLC — UV ; (Fonte: Adaptado de Silva et al. *°)

Faixa LD LQ DPR FA

Meétodo Composto linear R (mg LY (mg LY %) (hY
(mg L™
PAR 10-85 0,998 0,2 0,7 1,2 75
BIA-MPA PRO 5-50 0,999 0,3 1,0 3,0 75
CAF 2-16 0,998 0,1 0,4 3,9 75
PAR 6 — 420 0,995 2,2 4,6 1,3 5
HPLC-UV PRO 1-240 0,993 0,1 0,12 1,7 5
CAF 1-80 0,994 0,4 0,62 1,7 5

*LD: limite de deteccdo; LQ: limite de quantificacdo; DPR: desvio padréo relativo das medidas;
FA: frequéncia analitica.

De maneira geral, o BIA apresenta vantagens bem relevantes e por meio dos trabalhos
discutidos foi possivel comprovar sua validade na aplicacdo em amostras reais diversas. Além
disso, € um sistema de injecdo que promove robustez ao método e consegue ser acoplado a
diversas técnicas eletroquimicas. Na Tabela 5 estdo representadas outras aplicacbes com uso do
BIA. Apesar dos bons resultados mostrados, ndo é um sistema tdo explorado e a quantidade de
trabalhos publicados nédo € téo relevante, o que acredita ser devido a dificuldade de aquisicéo de
equipamentos, gerando improvisa¢ées ou mesmo desenvolvimento do trabalho como ocorre na
auséncia da micropipeta automatica, devido ao alto custo. E importante destacar ainda que o uso
de métodos padrdo, como espectroscopia ou cromatografia, sdo mais difundidos principalmente

pela alta preciséo e robustez dos aparelhos empregados.
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Tabela 5: AplicacGes eletroquimicas usando sistema BIA descritas na literatura.

Técnica- Analito Aplicacao LD Volume FA Re
Eletrodo (mol L™ da (h?) f.
amostra
(ML)
AMP- Acetoaminofeno  Formulaces 1,1 x 1077 100 120 71
ECV/Co(TRP) Famacéuticas
AMP-SPE/NC  Omeprazol FormulacGes 09x 1078 40 100 72
Farmacéuticas
AMP- ECV Salbutamol Formulaces 2,5x 1077 100 60 73
Farmacéuticas
AMP-EDDB Besilato de Formulacbes
Amlodipina e Farmacéuticas 7,4 x 1078 150 70 74
Atenolol
AMP- EIS Acido Formulagdes 7,5 x 1073 90 75

Acetilsalicilico farmacéuticas
*FA: Frequéncia Analitica; LD: Limite de Deteccdo; AMP: Amperometria de Multiplos Pulsos; ECV:
Eletrodo de Carbono Vitreo; Co(TRP): Porfirina de Cobalto TetraRutenada; SPE: Screen Printed
Electrode; NT: Nanotubo de Carbono; EDDB: Eletrodo de Diamante Dopado com Boro; EIS: Eletrodo
de ion seletivo;

4.0 METODOLOGIAS ELETROQUIMICAS EMPREGANDO SISTEMAS FIA E BIA
VISANDO A DETERMINACAO DE FARMACOS

Trabalhos com aplicacédo de sistemas FIA e BIA para caracterizacdo e avaliacdo de um
unico método sdo também empregados de forma comparativa, permitindo ampliar os parametros
de avaliacdo de um método para determinacdo de analitos de interesse, com sistemas que podem
ser muitas vezes utilizados com instrumentacGes similares como é o caso de muitas células
eletroquimicas no BIA e FIA reduzindo, portanto, gastos com grandes aparelhos e técnicas que
exigem instrumentacdo robusta para comparacdo e validacdo da metodologia desenvolvida.

No trabalho de Seleci et al. ®® foram construidos biosensores usando materiais com base
de silicatos e na presenca de glicose oxidase na superficie de um eletrodo de carbono vitreo
visando a determinagéo de glicose em amostras reais. Neste trabalho foram usados os sistemas
BIA e FIA para otimizagdo de alguns parametros analiticos que permitem a caracteriza¢do do
método. No trabalho ®* sdo apresentados dados analiticos que comparam o método desenvolvido

63, 64

com outros descritos na literatura , podendo-se citar dentre eles que o limite de detecgdo com

0 uso do BIA foi mais baixo demonstrando ser mais amplo na anélise de amostras em relacdo ao
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uso do FIA. Um exemplo de aplicacdo do sensor foi na determinacédo de glicose em amostras de
vinho e apresentou bons resultados comparados ao HPLC.

Trabalhos com emprego dos sistemas BIA e FIA também tem ganhado destaque com a
utilizacdo dos eletrodos impressos. *" *°. Esse tipo de eletrodo tem sido muito explorado na

literatura >+ %8 5% 60

principalmente por estarem acoplados a sistemas miniaturizados ganhando
vantagens como facil manuseio, economia de reagentes e menores geracdes de residuos. A
utilizacdo de eletrodos descartaveis na determinacdo de espécies quimicas € uma &rea de
inovacdo da eletroanalitica que acoplada a sistemas que automatizam as metodologias
desenvolvidas, como os sistemas de injecdo torna os métodos cada vez mais rapidos e aplicaveis
em grande escala.

Backes et al. ®* desenvolveram um trabalho para determinacéo de citrato de sildenafila
(Viagra) com a utilizacdo de um eletrodo impresso (SPE - Screen Printed Electrode)
empregando o sistema BIA e o sistema FIA de injecdo de amostras acoplados a deteccao
amperometrica. Em ambos os sistemas, BIA-SPE e FIA-SPE foi utilizado o mesmo modelo de
célula eletroquimica no modo “wall jet”, o que permite aplicacdo das amostras em dois tipos de
analises de forma comparativa. Na Tabela 6 sdo mostrados alguns parametros analiticos que
foram otimizados para ambos os sistemas e pode-se avaliar, por exemplo, que a sensibilidade do
método usando BIA foi maior que em FIA, devido provavelmente a maior faixa de valores de
vazdes que a pipeta automatica permite aplicar e também pela menor dispersdo das amostras no
sistema BIA, justificado pelo contato direto do analito com o eletrodo, o0 que ndo ocorre no FIA,
devido a dispersdo da amostra no eletrdlito durante o fluxo de solugdo até chegar ao detector.
Como a pipeta é automatica, os valores de velocidade de injecdo obtidos no BIA sdo maiores que

no FIA, o que justifica a obtencéo de maior frequéncia analitica nesse sistema (BIA-SPE). *

Tabela 6: Parametros analiticos avaliados para BIA e FIA acoplados a eletrodo impresso com

deteccdo amperométrica para determinacdo de Viagra. (Fonte: Adaptado de Backes et al. *)

Parametros BIA-SPE FIA-SPE
Faixa linear (mmol L'l) 3,0-21,0 2,5-20,0
Coeficiente de correlacéo (R) 0,998 0,999
Limite de deteccdo (mmol L) 0,052 0,215
Sensibilidade (LAL mmol™) 0,188 0,108
Frequéncia analitica tedrica (h™) 360 170
Desvio Padrao Relativo (%) 3,02 3,20
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Stefano *° desenvolveu um método visando a determinacdo eletroquimica de
ciprofloxacina utilizando os sistemas FIA e BIA acoplados a eletrodos impressos com detecgdo
amperométrica. Foi usado para o BIA uma micropipeta eletrénica que permitiu ganhos na
frequéncia analitica em relagdo ao sistema FIA, o qual conduz a injecdo manualmente, por isso
apresenta menores velocidades de injecdo, menor precisdo, sensibilidade e estabilidade no
método. A comparagdo entre as metodologias desenvolvidas com FIA e BIA esta apresentada na
Tabela 7, por meio da qual é possivel analisar que o sistema BIA apresentou valores melhores de
limite de deteccdo e principalmente que a velocidade de analise com o BIA foi maior que no FIA
utilizando-se ainda volume de amostra reduzido. De acordo com o autor, comparados a métodos
padrdo de andlise do analito , como HPLC, ambas as metodologias (FIA e BIA) séo aplicaveis a

andlises de amostras reais. *°

Tabela 7: Caracteristicas analiticas e parametros de avaliacdo dos métodos propostos na

determinacéo de ciprofloxaxina. (Fonte: Adaptado de Stefano *°)
Caracteristicas FIA-AMP BIA-AMP
Faixa linear (umol L™) 5 — 200 5-75
Coeficiente de correlacéo 0,998 0,983
Limite de detecgdo (umol L) 0,06 0,03
Inclinacdo da curva (MAL pmol™) 0,0768 0,1049
Frequéncia analitica (h™) 99 92
DPR (n=15) 1,7 % 2,1%
Parametros

Velocidade de dispensa (UL s™) 42 153
Volume de injecdo (uL) 250 50

De forma geral, os sistemas FIA e BIA acoplados ao eletrodo impresso, como
exemplificados pelos dois trabalhos discutidos, sdo sistemas desenvolvidos que estdo capacitados
a aplicacdo em analises diversas principalmente pela portabilidade. Em comparagéo, o sistema
BIA apresenta algumas vantagens na reducdo de instrumentos durante a montagem dos sistemas
de medida, tais como bombas peristalticas, injetor e tubulacdes para os fluxos de solugdes que
sdo empregadas no sistema FIA. Por outro lado, o sistema FIA apresenta possibilidade de
automatizacao do sistema, sem que o analista entre em contato direto com amostras, pois o fluxo

de anélises é continuo e ndo ha desmontagem do sistema para realizacdo das analises, troca de
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amostra ou mudanca da vazao do sistema, isso evita, portanto a contaminacgéo tanto das amostras
como do analista.

Esses sistemas em fluxo juntamente com as metodologias eletroanaliticas desenvolvidas
apresentam Otimas caracteristicas de facil adaptacdo como das células eletroquimicas variadas e
mais portateis, com o custo mais baixo, facilidade de montagem e manuseio dos instrumentos ou
até mesmo automatizacdo do sistema. Essas caracteristicas sdo exemplos de fatores que
promovem maior robustez nas analises, maior sensibilidade, reprodutibilidade do método, alta

estabilidade e alta frequéncia analitica.

5.0 CONSIDERACOES FINAIS

Apbs a realizacdo deste trabalho, algumas caracteristicas importantes devem ser ressaltadas,
pois sdo promissoras para o futuro da Quimica Analitica. Dentre elas destaca-se a
implementacdo de dispositivos cada vez mais simples nas analises, que sdo caracteristicas de
sensores e biosensores, proporcionando diversas vantagens dentro da sociedade principalmente
guando se trata de custo e sustentabilidade.

Os sistemas BIA e FIA sdo boas opcles para aumentar a potencialidade eletroquimica
principalmente buscando a sua aplicacdo em maiores escalas, aumentando a produtividade do
sistema eletroanalitico, conservando o baixo custo, boa sensibilidade das analises, baixa geracao
de residuos, facilidade de utilizacdo, possibilidade de automatizacdo dos métodos, grande
frequéncia analitica e boas respostas dos parametros como limite de deteccdo, limites de
quantificacdo e faixa linear de resposta, sendo esses sistemas empregados principalmente para
microanalises de amostras bioldgicas, ambientais e industriais.

Dessa forma, considera-se a importancia desse trabalho no sentido de unir informacdes que
caracterizem a vantagem do desenvolvimento de métodos eletroanaliticos como estes citados de
maneira a promover maiores pesquisas e incentivar a aplicacdo dos métodos para melhoria da

qualidade de vida.

6.0 REFERENCIAS

[1] COMBA, F. N.; RUBIANES, M. D.; CABRERA, L.; GUTIERREZ, S.; HERRASTI, P.;
RIVAS, G. A.; Highly Sensitive and Selective Glucose Biosensing at Carbon Paste Electrodes
Modified with Electrogenerated Magnetite Nanoparticles and Glucose Oxidase. Electroanalysis,
2010, Vol. 22, No. 14, 1566-1572;

[2] MOREIRA, D. A. R.; ANDRADE, G. A. R.; LIMA, A. B.; SANTOS, W. T. P.; GUEDES,
T. J.; Determinagdo de Colchicina por Amperometria Pulsada em Fluxo usando eletrodo de

30



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

diamante dopado com boro. Resumo apresentado sob a forma de poster no XXVIII Encontro
Regional da Sociedade Brasileira de Quimica; Pogos de Caldas/MG, 2014.

[3] GIAROLA, J. de F.; Determinacdo de Acido Urico baseada no desenvolvimento de um
sensor a base de materiais carbonaceos e Ftalocianina de Cobalto; Relatério de iniciacdo
cientifica realizada e apresentado no Departamento de Ciéncias Naturais da Universidade
Federal de S&o Jodo del-Rei. Sdo Jodo del-Rei- MG. Marco-2014.

[4] LOWINSOHN, D.; BERTOTTI, M.; Sensores eletroquimicos: consideracdes sobre
mecanismos de funcionamento e aplicagdes no monitoramento de espécies quimicas em
ambiente microscopicos; Instituto de Quimica- Universidade de Sdo Paulo. Quimica Nova; Vol.
29, No. 6. S&o Paulo- SP, 2006.

[5] BACKES, R. S.; GUEDES, T. J.; dos SANTOS, W. T. P.; da SILVA, R. A. B;
Determinacdo rapida e simples de citrato de sildenafila (viagra e genéricos) empregando eletrodo
impresso de carbono em sistemas FIA e BIA com deteccdo amperométrica. Quimica Nova, Vol.
40, No.7; 752-759, 2017.

[6] HOLLER, F. J.; SKOOG, D. A.; CROUCH, S. R.; Principios de Anélise Instrumental.
Quimica analitica. 6. Ed. Bookman, 2009. Pg 642

[7] LIMA, A. B.; Determinacdo de verapamil e oxcarbazepina em amostras de urina e
formulagGes farmacéuticas por amperometria pulsada em FIA. Dissertacdo de mestrado
apresentada ao Programa de P6s Graduacdo em Quimica. Universidade Federal dos Vales do
Jequitinhonha e Mucuri. Diamantina — MG. Pg 4-8, 2016.

[8] Dos SANTOS, W. T. P; GIMENES, D. T.; RICHTER, E. M.; ANGNES, L.; Analise por
injecdo em fluxo com deteccdo amperomeétrica de multiplos pulsos: potencialidades e aplicacdes.
Quimica Nova. Vol. 34, No. 10, 2011.

[9] HOLLER, F. J.; SKOOG, D. A.; CROUCH, S. R.; Principios de Anélise Instrumental.
Quimica analitica. 6. Ed. — Porto Alegre: bookman, 2009. Pg 934-964

[10] Dos REIS, B. F.; Analise quimica por injecdo em fluxo: vinte anos de desenvolvimento.
Quimica Nova. No. 19, 1995.

[11] MOREIRA, B. C. S.; TAKEUCHI, R. M.; RICHTER, E. M.; SANTOS, A. L;
Desenvolvimento de um sistema de andlise por injecdo em fluxo utilizando materiais alternativos
de baixo custo para fins didaticos. Quimica Nova, Vol. 37, No. 9, 2014;

[12] MOREIRA, D. A. R.; Determinagdo de colchicina em formulagfes farmacéuticas e urina
por amperometria de multiplos pulsos em sistema FIA usando eletrodo de diamante dopado com
boro; Dissertacdo de mestrado apresentada ao programa de Pos Graduacdo em Quimica da
Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri; Diamantina-MG. Pg 7-8. Julho,
2015.

[13] SANTOS, W. T. P. dos; GIMENES, D. T.; ALMEIDA, E. G. N. de; EIRAS, S. de P,
ALBUQUERQUE, Y. D. T.; RICHTER, E. M. Simple flow injection amperometric system for
simultaneous determination of dipyrone and paracetamol in pharmaceutical formulations.
Journal of the Brazilian Chemical Society; Vol. 20, No.7, 20009.

31



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

[14] AVRAMOV IVIC, M. L.; PETROVIC, S. D.; MUIN, D. Z.; ZIVKOVIC, P. M,
KOSOVIC, I. M.; DRJEVIC, K. M.; JOVANOVIC, M. B. “Studies on electrochemical
oxidation of azithromycin and Hemomycin® at gold electrode in neutral electrolyte”.
Electrochimica Acta, Vol. 51. No. 21; 2006.

[15] OLIVEIRA, S. N.; RIBEIRO, F. W. P.; De LIMA, J. E. S.; SUFFREDINI, H. B.; BECKER,
H.; LIMA-NETO, P.; CORREIA, A. N.; Eletrodo de diamante dopado com boro na
determinacdo voltamétrica de Imipramina em formulacdo comercial. 33° Reunido da Sociedade
Brasileira de Quimica. 2010.

[16] I?ACHECO. W. F.; SEAMAAN, F. S.; de ALMEIDA, V. G. K,; RITTA, A. G. S. L;
AUCELIO, R. Q.; Voltametrias: uma breve revisdo sobre os conceitos. Rev. Virtual Quim.;
Vol. 5, No. 4, 2013.

[17] CARVALHO, R. M. de; FREIRE, R. S.; RATH, S.; KUBOTA,L. T.; Effects of EDTA on
signalstability during electrochemical detection of acetaminophen, Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis, Vol. 34, No. 5, 2004.

[18] CATARINO, R. I. L.; CONCEICAO, A. C. L.; GARCIA, M. B. Q.; GONCALVES, M. L.
S.; LIMA, J.; dos SANTOS, M. M. C.; Flow amperometric determination of pharmaceuticals
with on-line elecrode surfasse renewal; Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis,
Vol. 33, No. 4, 2003.

[19] MIRANDA, J. A. T.; Determinagdo simultdnea de aspirina e &acido ascdrbico em
medicamentos usando analise por injecdo em fluxo com deteccdo amperométrica. Dissertacdo de
mestrado apresentada ao Programa de Pds- Graduacdo do Instituto de Quimica da Universidade
Federal de Uberlandia. Uberlandia-MG. Pg 10-16 , 2011.

[20] LIMA, A. B.; CHAVES, S. C,; da SILVA, L. M.; PEREIRA, P. F.; RICHTER, E. M.; dos
SANTOS, W. T. P.; Determinacdo de nimesulida por analise por injecdo em fluxo com deteccao
amperométrica de maltiplos pulsos. Quimica Nova, Vol. 36, No. 9, 2013.

[21] POSSARI, R.; CARVALHAL, R. F.; MENDES, R. K.; KUBOTA, L. T.; Eletrochemical
detection of cysteine in a flow system based on reductive desorption of thiols from gold. Anal.
Chim. Acta.; Vol. 575. No. 2, 2006.

[22] WANGFUENGKANAGUL, N.; CHAILAPAKUL, O.; Electrochemical analysis of D-
penicillamine using a borondoped diamond thin film electrode applied to flow injection system.
Talanta. VVol. 58, No. 6, 2002.

[23] SURAREUNGCHAI, W.; DEEPUNYA, W.; TASAKORN, P. Quadruple-pulsed
amperometric detection for simultaneous flow injection determination of glucose and fructose.
Analytica Chimica Acta. Vol. 488, No. 1-2, 2001.

[24] GORDITO, M. P.; KOTSIS, D. H.; MINTEER, S. D.; SPENCE, D. M.; Flow-based
amperometric detection of dopamine in an immobilized cell reactor; Journal of Neuroscience
Methods. Vol. 124, No. 2, 2003.

[25] AKBARI-ADERGANI, B.; NORUZI, P.; GANJALI, M. R.; DINARVAND, R,
Ultrasensitive flow-injection electrochemical method for determination of histamine in tuna fish
sampes. Food Reserch International. VVol. 42, No. 4, 2010.

32



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

[26] TAKAGI, K., SHIKATA, S.; Flow injection determination of histamine with a histamine
dehydrogenase-based electrode. Analytica Chimica Acta. Vol. 505, No. 2, 2004.

[27] Da SILVA, W. C.; Determinacdo simultdnea de paracetamol e cafeina em formulacGes
farmacéuticas usando analise por injecdo em fluxo com detec¢do amperométrica. Dissertacdo de
mestrado apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo do Instituto de Quimica da Universidade
Federal de Uberlandia. Uberlandia-MG. Pg 31-36. 2011.

[28] PALAHARN, S.; CHAROENRAKS, T.; WANGFUENGKANAGUL, N.; GRUDPAN, K;
CHAILAPAKUL, O.; Flow injection analysis of tetracycline in pharmaceutical formulation with
pulsed amperometric detection. Analytica Chimica Acta. VVol. 499, No. 1-2, 2003.

[29] SULTAN, S. M.; SULIMAN, F. E. O.; DUFFUAA, S. O.; ABU-ABDOUM, I. I.; Simplex-
optimized and flow injection spectrophotometric assay of tetracycline antibiotics in drug
formulations. The Analyst. Vol. 117, No. 7, 1992.

[30] STEFANO, J. S.; Utilizacdo de anélise por injecdo em fluxo e em batelada com deteccdo
amperométrica e eletrodos impressos para a determinacdo de ciprofloxacina. Dissertacdo de
mestrado apresentada ao Programa de Péds-Graduacdo em Quimica do Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Uberlandia. Uberlandia-MG. Pg 19-22. 2016.

[31] GIMENES, D. T.; Uso do método padrédo interno em sistemas FIA e BIA e determinagdo de
diclofenaco e codeina em formulagbes farmacéuticas por amperometria de multiplos pulsos.
Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Po6s-Graduacdo em Quimica da Universidade
Federal de Uberlandia. Uberlandia-MG. Pg 14 -19. 2013.

[32] QUINTINO, M. S. M.; ANGNES, L.; Batch Injection Analysis: An Almost Unexplored
Powerful Tool. Electroanalysis. VVol. 16, No. 7, 2004.

[33] WANG, J.; TAHA, Z.; Batch injection analysis. Analytical Chemistry. Vol. 63, No.
10, 1991.

[34] QUINTINO, M. D. S. M. Desenvolvimento de sensores eletroquimicos associados a Batch
Injection Analysis (BIA) para aplicacdes analiticas. Tese (Doutorado em Quimica) Universidade
de Séo Paulo, S&o Paulo. Pg. 9-11. 2003.

[35] PEREIRA, P. F.; MARRA, M. C.; LIMA, A. B.; DOS SANTOS, W. T. P.; MUNOZ, R. A.
A.; RICHTER. E. M.; Fast and simultaneous determination of nimesulide and paracetamol by
batch injection analysis with amperometric detection on bare boron doped Diamond electrode.
Diamond and Related Matetials. Vol. 39, 2013.

[36] BAIO, J. A. F.; RAMOS, L. A.; CAVALHEIRO, E. T. G.; Construction of graphite
electrode removed from common batteries: didactic applications; Quimica Nova, Vol. 37, No. 6,
2014.

[37] WANG, J.; Injection analysis from flow-injection analysis to batch-injection analysis.
Microchemical Journal. Vol. 45, No. 2, 1992.

33



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

[38] SILVA, R. A. B.; Caracterizacbes e aplicagbes analiticas de eletrodos compdsitos
modificados com Azul da Prassia e determinacdes simultdneas em sistemas de analise por
injecdo em batelada empregando somente um eletrodo de trabalho. Tese de Doutorado, Instituto
de Quimica. Universidade Federal de Uberlandia. Uberlandia-MG. Pg 8-12. 2012.

[39] GUNASINGHAM, H.; Analytical applications of the wall-jet detector. Trends in Analytical
Chemistry. Vol. 7, No. 6, 1988.

[40] STEFANO,J. S.; LIMA, A. P. D.; MONTES, R. H.; RICHTER, E. M.; MUNOZ, R. A ;
Fast determination of napr oxen in pharmaceutical formulations by batch injection analysis
with pulsed amperometric detection. Journal of the Brazilian Chemical Society. Vol. 23, No. 10,
2012.

[41] BRETT, C. M. A.; FUNGARO, D. A.; MORGADQO, J. M.; GIL, M. H.; Novel polymer-
modifield electrodes for batch injection sensors and application to environmental analysis.
Journal of Electroanalytical Chemistry. Vol. 468, No. 1, 1999.

[42] SILVA, R. A. B.; Caracterizacbes e aplicacbes analiticas de eletrodos compdsitos
modificados com Azul da Prussia e determinacdes simultaneas em sistemas de analise por
injecdo em batelada empregando somente um eletrodo de trabalho. Tese de Doutorado, Instituto
de Quimica. Universidade Federal de Uberlandia. Uberlandia-MG. Pg 43-44. 2012.

[43] CARDOSO, R. M.; DORNELLAS, R. M.; LIMA, A. P.; MONTES, R. H. O.; RICHTER,
E. M,; MUNOZ, R. A. A.; Batch-Injection Amperometric Determination of Pyrogallol in
Biodiesel Using a Multi-Walled Carbon Nanotube Modified Electrode. J. Braz. Chem. Soc.; Vol.
28, No. 9, 2017.

[44] GIMENES, D. T.; Uso do método padréo interno em sistemas FIA e BIA e determinacdo de
diclofenaco e codeina em formulagbes farmacéuticas por amperometria de multiplos pulsos.
Tese de Doutorado apresentada ao Programa de P6s-Graduacdo em Quimica da Universidade
Federal de Uberlandia. Uberlandia-MG. Pg 72-73. 2013

[45] PEREIRA, P. F.; da SILVA, W. P.; MUNOZ, R. A. A.; RICHTER, E. M.; Determinac&o
rapida e simulténea de sulfametoxazol e trimetoprima utilizando anélise por injecdo em batelada
com deteccdo amperométrica e eletrodo de diamante dopado com boro. Quimica Nova, Vol. 38,
No. 5, 2015.

[46] PACHECO, B. D.; ANGNES, L.; PEDROTTI, J. J.; Analise por injecdo em batelada (BIA)
com arranjo de microelétrodos obtidos de “chips” descartaveis. 32° Reunido anual da Sociedade
Brasileira de Quimica.

[47] TROJANOWICZ, M.; KOZMINSKI, P.; DIAS, H.; BRETT, C. M. A.; Batch-injection
stripping voltammetry (tube-less flow-injection analysis) of trace metals with on-line sample
pretreatment; Talanta. VVol. 68, No. 2, 2005.

[48] PEREIRA, P. F.; Da SILVA, W. P.; MUNOZ, R. A. A; RICHTER, E. M.; A simple and
fast batch injection analysis method for simultaneous determination of phenazopyridine,
sulfamethoxazole, and trimethoprim on boron-doped Diamond electrode. Journal of
Electroanalytical Chemistry. VVol. 766, 2016.

34



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

[49] BRETT, C. M. A,; BRETT, A. M. O.; MITOSERIU, L. C.; Amperometric and Voltametric
Detection in Batch Injection Analysis. Anal. Chem.; Vol. 66, No. 19, 1994.

[50] BRETT, A. M. O.; MATYSIK, F. M.; VIEIRA, M. T.; Thin-film Gold Electrodes Produced
by magnetron Sputtering. Voltametric Characteristics and Application in Batch Injection
Analysis with Amperometric Detection. Electroanalysis. Vol. 9, No. 3, 1997.

[51] GIL, M. H.; SARDINHA, J. P.; VIEIRA, M. T.; VIVAN, M.; COSTA, D.; RODRIGUES,
MATYSIK, F. M.; BRETT, A. M. O.; Imobilization of glucose oxidase on thin-film gold
electrodes produced by magnetronn sputtering and their application in an electrochemical
biosensor. Biotechnology Techniques. Vol. 13, No. 9, 1999.

[52] ABREU, F. C.; GOULART, M. O. F.; OLIVEIRA BRETT, A. M.; Detection of the damage
caused to DNA by niclosamide using an electrochemical DNA-biosensor. Biosensors and
Bioelectronics. Vol. 17, No. 11- 12, 2002.

[53] BRETT, C. M. A,; FUNGARO, D. A.; Poly (ester sulphonic acid) coated Mercury thin film
electrodes: characterization and application in batch injection analysis stripping voltammetry of
heavy metal ions. Talanta. Vol. 50, No. 6, 2002.

[54] MOHAMMADI, H.; RHAZI, M. El.; AMINE, A.; BRETT, A. M. O.; BRETT, C. M. A;
Determination of Mercury(ll) by invertase enzyme inhibition coupled with batch injection
analysis. Analyst.; VVol. 127, No. 8, 2002.

[55] da SILVA, R. A. B; BACKES, R. S.; GUEDES, T. J.; dos SANTOS, W. T. P;
Determinacdo rapida e simples de citrato de sildenafila (viagra e genéricos) empregando eletrodo
impresso de carbono em sistemas FIA e BIA com deteccdo amperométrica. Quimica Nova, Vol.
40, No. 7, 2017.

[56] RUZICKA, E. H. J.; HANSEN; Flow injection analyses. Part I. A new concept of fast 426
continuous flow analysis; Anal. Chim.; Acta. 1975.

[57] CINTI, S.; SANTELLA, F.; MOSCONE, D.; ARDUINI, F,; ng+ detection using a
disposable and miniaturized screen-printed electrode modified with nanocomposite carbon black
and gold nanoparticles. Environmental Science and Pollution Research; Vol. 23, 2016.

[58] FREITAS, J. M.; RAMOS, D. L.; SOUSA, R. M.; PAIXAO, T. R.; SANTANA, M. H.;
MUNOZ, R. A.; RICHTER, E. M.; A portable electrochemical method for cocaine
guantification and rapid screening of common adulterants in seized samples. Sensors and
Actuators B: Chemical; Vol. 243, 2017.

[59] HERNANDEZ-IBANEZ, N.; GARCIA-CRUZ, L.; MONTIEL, V.; FOSTER, C. W.;
BANKS, C. E.; INIESTA, J.; Electrochemical lactate biosensor based upon chitosan/carbon
nanotubes modified screen-printed graphite electrodes for the determination of lactate in
embryonic cell cultures. Biosensors and Bioelectronics; Vol. 77, 2016.

[60] JAISWAL, N.; TIWARI, I.; FOSTER, C. W.; BANKS, C. E.; Highly sensitive
amperometric sensing of nitrite utilizing bulk-modified MnO 2 decorated Graphene oxide
nanocomposite screen-printed electrodes. Electrochimica Acta; Vol. 227, 2017.

[61] BACKES, R. S.; GUEDES, T. J.; dos SANTOS, W. T. P.; da SILVA, R. A. B;
Determinag&o rapida e simples de citrato de sildenafila (viagra e genéricos) empregando eletrodo

35



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

impresso de carbono em sistemas FIA e BIA com deteccdo amperométrica. Quimica Nova; Vol.
40, No.7, 2017.

[62] SELECI, M.; DIDEM, AG.; YALCINKAYA, E. E.; DEMIRKOL, D. O.; GULERB, C,;
TIMUR, S.; Amine-intercalated montmorillonite matrices for enzyme immobilization and
biosensing applications; RSC Advances; Vol. 2, 2012..

[63] LIANG, P. Y.; CHANG, P. W.; WANG, C. M.; Can clay emit light? Ru(bpy)*** modified
clay colloids and their application in the detection of glucose. Journal of Electroanalytical
Chemistry;Vol. 560, No. 2, 2003.

[64] LEI, C.; ZHANG, Z.; LIU, H.; DENG, J.; Studies on employing tetrathiafulvalene as an
electron shuttle incorporated in a montmorillonite-modified immobilization matrix for an enzyme
electrode. Journal of Electroanalytical Chemistry; Vol. 419, No. 1, 1996.

[65] SHIMADA, R. T.; FELIX, F. S.; Da SILVA, I. S.; ANGNES, L.; Sistema amperométrico
robusto para o monitoramento continuo de H,S em aguas; Sociedade Brasileira de Quimica,
2011.

[66] DA SILVA, I. S.; CAPOVILLA, B.; FREITAS, K. H. G.; ANGNES, L.; Strategies to avoid
electrode fouling for nimesulide detection using unmodified electrodes; Analytical Methods; Vol.
5, No. 14, 2013.

[67] BERICHA, L.; KALCHER, K.; HAJRIZI, A.; ARBNESHI, T.; A New Biosensor for
Glucose Based on Screen Printed Carbon Electrodes Modified with Tin (IV)-Oxide; American
Journal of Analytical Chemistry; Vol. 4, No. 6, 2013.

[68] KARUWAN, C.; WISITSORAAT, A.; MATURQS, T.; PHOKHARATKUL, D.; SAPPAT,
A.; JARUWONGRUNGSEE, K.; LOMAS, T.; TUANTRANONT, A.; Flow injection based
microfluidic device with carbon nanotube electrode for rapid salbutamol detection; Talanta;
Vol. 79, No. 4, 2009.

[69] LOWINSOHN, D. e BERTOTTI, M.; Flow injection analysis of blood L-lactate by using a
Prussian Blue-based biosensor as amperometric detector; Analytical Biochemistry; Vol. 365,
No. 2, 2007.

[70] SHAIDAROVA, L. G.; CHELNOKAVA, L. A.; I’ INA, M. A.; GEDMINA, A. V;
BUDNIKOQV, H. C.; Amperometric Detection of Hydroxypurines at an Electrode Modified with
a Composite Based on Mixed-Valence Ruthenium and Cobalt Oxides in Flow Injection Analysis;
Journal of Analytical Chemistry; Vol. 72, No. 1, 2017.

[71] QUINTINO, A. S.; ARAKI, K.; TOMA, H. E.; ANGNES, L.; Batch Injection Analysis
Utilizing Modified Electrodes with Tetraruthenated Porphyrin Films for Acetaminophen
Quantification; Electroanalysis; VVol. 14, No. 23, 2002.

[72] STEFANO, A. S.; TORMIN, T. F.; DA SILVA, J. P.; RICHTER, E. M.; MUNHOZ, R. A.
A.; Amperometric determination of omeprazole on screen-printed electrodes using batch
injection analysis. Microchemical Journal; Vol. 133, 2017.

[73] QUINTINO, M. S. M.; ANGNES, L.; Bia-amperometric quantification of salbutamol in
pharmaceutical products. Talanta; Vol. 62, No. 2, 2004.

36



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ — 2018

[74] DA SILVA, A. A.; Determinacdo de besilato de amlodipina e atenolol utilizando eletrodo
de diamante dopado com boro e analise por injecdo em batelada com deteccdo amperomeétria;
Dissertagcdo de Mestrado; Universidade Federal de Uberlandia. Uberlandia-MG. 2015.

[75] FERNANDES, J. C. B.; GARCIA, C. A. B.; GRANDIN, L. A,; OLIVEIRA NETO, G. de,
GODINHO, O. E. S.; Determination of acetylsalicylic acid in tablets with salicylate ion selective
electrode in a Batch Injection Analysis system. Journal of the Brazilian Chemical Society; Vol.9,
No. 3,1998.

37





