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Abstract: During the human development is common have an increase of medications consumption, in especial
caused by new disease or complications, both in the health of the humans and animals. This may it turn a social
problem because of no frequency on industrial or environmental control. In that context, exist a necessity of
efficient methodologies to monitory the biochemistry composition of products or waste generated and in this
perspective the electrochemistry has been so much studied. Any important characteristics of the electrochemistry
methodologies need be highlight, such as portability, analytical speed, high sensibility and selectivity, besides of
good results of detection and quantification of analyte. It can be further explored in terms of better robustness,
velocity and analytical frequency when associated, for example, the flow or batch system of injection. Flow
Injection Analysis (FIA) is an analytic system where the samples are moved in direction to the detection with
a flow of solutions, while the Batch Injection Analysis is a system used to insert the samples mechanically into
the work electrode surface, allowed to both successive analysis. These technologies are characterized by low
consumption of solution, relative low cost of instrumentation and easy maintenance. Due it, the goal of this work
is to do a review about the advantages of the electroanalytical methods when they are used with FIA and BIA
system, highlight their assembly and application to detection of drugs.

Keywords: Electrochemical detection; determination of drugs; flow injection analysis; batch injection analysis.
Resumo

Com o passar do tempo o consumo de medicamentos tem se tornado excessivo, principalmente com o
desenvolvimento de novas doengas ou complicagdes tanto na saude de humanos como de animais, o que se
torna um problema social devido a auséncia frequente do controle industrial e ambiental. Nesse sentido, ha
uma demanda por metodologias eficientes para o monitoramento bioquimico dos produtos e residuos gerados
e, nessa perspectiva, destacam-se os métodos eletroanaliticos, ja que estes apresentam portabilidade, rapidez
analitica, alta sensibilidade e seletividade, além de bons resultados de limite de detecgdo e quantificagdo de varios
desses farmacos. Essas metodologias podem ainda ser aprimoradas quanto a robustez, velocidade e frequéncia
analitica por meio, por exemplo, da utilizagdo dos sistemas de inje¢do em fluxo e em batelada. A Andlise por
Injecdo em Fluxo (FIA) consiste de um sistema analitico no qual as amostras sdo carregadas e transportadas
ao longo do sistema por um fluxo continuo de solugGes em diregdo ao detector, enquanto que na Analise por
Injecdo em Batelada (BIA) aliquotas das amostras sdo injetadas mecanicamente sobre a superficie do eletrodo
de trabalho permitindo, em ambas, a realizagdo de analises sucessivas. Estas tecnologias possibilitam entdo,
um baixo consumo de solugdes, sdo de facil manuseio e manutengdo, contando ainda com o custo moderado
para a instrumentagdo necessaria. Dessa forma, este trabalho tem como objetivo revisar sobre as vantagens
dos métodos eletroanaliticos acoplados aos sistemas FIA e BIA, destacando a montagem e a aplicagdo de tais
sistemas na determinagdo de farmacos.

Palavras-chave: Detecgdo eletroquimica; determinagdo de farmacos; analise por injecdo em fluxo; analise por
injecdo em batelada.
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4. Consideragoes Finais

1. Introducao

A populagdo brasileira se enquadra entre as
nagbes que apresentam o maior consumo de
medicamentos no mundo e que apesar disso,
ainda possui grandes falhas no controle da
producdo, liberagdo e no descarte dos residuos de
farmacos. Nesse sentido, ha uma crescente busca
por metodologias que sejam eficientes para o
controle das produgdes farmacéuticas, tanto para
serem empregadas na manutencao da qualidade
dos medicamentos antes de serem liberados pelas
indUstrias, assim como para monitorar os residuos
dessas industrias, aqueles provindos das redes
de saude, e ainda originados do metabolismo
humano ou animal.?

Dentro desse contexto, a Quimica Analitica é
uma drea de pesquisa que praticamente domina as
andlises de controle de qualidade e dessa maneira,
diversas subdreas da Quimica Analitica trazem
propostas ainda mais inovadoras que conquistam

o mercado, com produtos mais baratos, eficientes
e de facil acesso. A Eletroanalitica se enquadra
nas areas de mais destaque nos ultimos anos, isso
devido aos 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.?*®

O funcionamento bdsico da eletroanalitica
estd relacionado a movimentacdo de elétrons em
meio a uma solucdo eletrolitica que seja capaz
de estabelecer o equilibrio da solu¢dao na célula
eletroquimica junto a superficie do eletrodo de
trabalho. Nesse sentido, as reacdes de oxidacdo
ou reducdo das espécies quimicas de interesse
gue ocorrem na interface eletrodo/solucdo sdo
responsaveis pela geracdo do sinal elétrico que é
captado pelo sistema de deteccdo e em seguida
monitorado por meio de softwares.”®

Algumas vantagens da eletroanalitica que podem
ser destacadas sdo: a elevada sensibilidade, um
custo moderado, facil manuseio dos equipamentos,
boa seletividade e rapidez nas andlises. Além disso,
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também é possivel fazer a miniaturizagdo do sistema
possibilitando métodos mais portateis e de facilacesso,
principalmente devido ao fato de ndo necessitar de
um preparo de amostras tao complexo para efetuar
andlises nesses sistemas.?*>*1° As eletroandlises, na
sua maioria, também apresentam valores de limites
de deteccdo e limites de quantificacdo comparaveis
aos métodos padrdo para testes analiticos variados,
sem contar que também é possivel fazer estudos
comparativos desses parametros baseados nas
diferentes técnicas eletroanaliticas disponiveis,
dentre as quais as amperométricas e as voltamétricas
tem maior relevancia na literatura #1214

O aumento da robustez e da frequéncia analitica
das metodologias também sdo considerados
importantes, principalmente para andlises de
larga escala de amostras. Pensando nisso, existem
sistemas de injecdo que acoplados a eletroquimica
promovem melhorias nos pardmetros citados e
conduzem ao desenvolvimento de métodos mais
vantajosos e aplicaveis no controle de qualidade.
Dentre esses sistemas, o FIA (Flow Injection Analysis)
e o BIA (Batch Injection Analysis) sdo bastante
explorados tanto na drea de pesquisa como em
industrias, pois apresentam além das vantagens
citadas, varios outros fatores de grande interesse
nesta area, como a simplicidade, portabilidade
e automatizagdo das analises, termos que serdo
melhor abordados nesse trabalho.”101518

Visto que o foco deste artigo é em metodologias
eletroanaliticas acopladas aos modelos de injecdo
FIA e BIA, vale ressaltar um pouco sobre as técnicas
mais exploradas no uso desses sistemas: as
amperométricas. A amperometria tem por principio
de funcionamento a aplicacdo de um degrau de
potencial, ou seja, a resposta de corrente obtida
com o potencial aplicado decai gradativamente
com o tempo da analise. Essa caracteristica define
a amperometria convencional como uma técnica
usada para medir um valor de corrente a partir
de um Unico potencial constante fixado, e uma
vantagem associada é a baixa corrente capacitiva
gerada no processo, considerada muitas vezes zero
devido a sua constancia.”#9%

De maneira contraria, quando associada ao FIA
ou BIA, a amperometria convencional apresenta a
sua maior limitagdo quanto a passivagdo do eletrodo,
justamente pela aplicagdo de potencial Unico e
constante, o que compromete a repetibilidade
do método. Nesse sentido existem duas outras
modalidades de amperometrias que sao a Detec¢ao
Amperométrica Pulsada (PAD) e a Amperometria
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de Multiplos Pulsos (MPA), de forma que em
ambas é possivel aplicacdo de dois ou mais pulsos
de potencial. Estes potenciais podem ser usados
tanto para limpeza da superficie do eletrodo como
também para possiveis detec¢des simultaneas.”#1920

O que diferencia PAD e MPA sdo as possiveis
aquisicoes de corrente gerada, o que significa que
na PAD por mais que sejam aplicados mais de
dois potenciais é possivel medir e avaliar apenas a
corrente gerada por um potencial selecionado. Ja na
MPA todos os potenciais aplicados podem ter suas
correntes monitoradas durante o tempo de andlise,
aumentando as possibilidades de utilizagdo da técnica.
Além dessas caracteristicas basicas, ao longo do texto
serdo abordados trabalhos diversos que irdo permitir
identificar e discutir sobre outras vantagens dastécnicas
amperométricas no uso conjunto das metodologias
eletroanaliticas em fluxo e batelada.”#%2°

E fundamental, na eletroanalitica, enfatizar
pontos importantes sobre o uso dos Sensores
Eletroquimicos, os quais sdo essenciais nesse tipo
de metodologia. Estes dispositivos sao formados por
sensores base, capazes de “capturar” as informagbes
guimicas e converté-las em sinais mensuraveis de
interesse analitico. Uma das grandes vantagens dos
sensores é a possibilidade de serem formados por
diversos materiais e também aceitarem a deposi¢do
de modificagBes distintas em sua superficie, sendo
possivel entdo escolher caracteristicas favoraveis
desses materiais de acordo com a andlise de
interesse. Uma vez modificados, os eletrodos base
passam a ser chamados Eletrodos Quimicamente
Modificados (EQMs) e como consequéncia de uma
modificacdo direcionada ao analito e também
ao tipo de amostra a ser aplicado, os sensores
desempenham seu papel de transdutor com maior
sensibilidade e seletividade. >131421-23

Apesar da diversidade nos modelos de eletrodos
design do suporte ou materiais modificadores que
constituem os sensores, os sistemas em fluxo ou em
batelada sdo bastante versateis quanto a adaptagdo
do eletrodo, sendo necessario muitas vezes
somente a alteracdo da célula de trabalho ou ainda
pequenas modificacdes na estrutura fisica do préprio
eletrodo, de forma que estes aspectos nao sao
limitadores da expansdao dos trabalhos abordando
sobre o tema.>18213 Q grifico apresentado na
Figura 1 mostra a evolucdo dos nimeros de trabalhos
publicados sobre os sistemas FIA e BIA nos ultimos
dez anos, a partir do qual é possivel observar
numeros bastante significativos de publica¢Ges, as
quais mostram-se crescentes ao longo dos anos.
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Figura 1. Grafico representativo dos numeros de publicagdes anuais de FIA e BIA. Fonte: Science Direct.
Acessado em 13/07/2020. Palavras chave utilizadas: System of Flow and Batch Injection

Nesse sentido, no desenvolvimento desse
trabalho serdo citadas referéncias que exemplificam
a aplicacdo de alguns desses tipos de sensores usados
em metodologias que empregam o FIA e o BIA,
demonstrando suas caracteristicas, entre vantagens e
desvantagens de interesse na quimica analitica.

2. Materiais e Métodos

Para realizacdo deste trabalho de revisdo
bibliografica, tomou-se como fonte de pesquisa
periddicos com o tema sistemas de injecdo aplicados
na determinacdo de farmacos. Priorizou-se estudos
desenvolvidos com os sistemas de injecao em fluxo e
em batelada, sendo usados livros e artigos de até os
ultimos dez anos para detalhar os conceitos basicos
e artigos dos ultimos cinco anos para exemplificar
resultados e discutir as vantagens e desvantagens
da metodologia. Dessa forma, totalizou-se um
numero correspondente a 96 trabalhos consultados
com descricdes tais como FIA, BIA e detec¢do
eletroquimica.

3. Resultados e Discussoes
3.1. Aspectos e definigdes do sistema FIA
(Flow Injection Analysis)

“Anadlise quimica por injecdo em fluxo” é o
termo mais utilizado para tradugdo em portugués

de FIA (Flow Injection Analysis), um sistema de
injecdo desenvolvido em 1975 por Ruzikca e
Hansen.?* Estes estudiosos propuseram uma
inovacdo nos sistemas de andlises quimicas, para
principalmente laboratérios clinicos de rotina
visando a determinacdo automatica de espécies
em amostras bioldgicas para diagndstico médico.
Anterior a criacdo do FIA era utilizado um fluxo
segmentado das amostras, as quais eram separadas
entre si por bolhas apds cada injecdo sucessiva. O
sistema de equipamentos era bem semelhante aos
utilizados atualmente, com os quais foram feitas
as primeiras andlises com deteccdo por absorcdo
molecular.*?*

Apesar da funcdo de reduzir a dispersdo e
impedir a contaminagdo entre amostras, as bolhas
precisavam ser retiradas antes da deteccdo, o
que dificultava o uso do sistema. Uma realizagao
de maior nimero de andlises em menor espaco
de tempo e equipamentos mais simples seria
conquistada com a retirada das bolhas durante o
fluxo. Dessa forma, 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. O sistema FIA foi ocupando
lugar de muitos métodos analiticos e juntamente
com ele novas propostas de métodos e técnicas
de deteccdo vem melhorando as caracteristicas
das andlises em geral. %28

Em termos basicos, o FIA tem como principal
fungdo impulsionar e carregar fluidos de uma
analise dentro do sistema em direcdo a um
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detector, promovendo melhores resultados por
meio, por exemplo, da facilidade e da rapidez das
anadlises. Esse sistema inicialmente tinha a inje¢do
da amostra feita por uma seringa hipodérmica e
posteriormente, com a evolugdo dos métodos e a
sofisticacdo de materiais, a instrumentacdo desse
sistema foi cada vez mais aprimorada.’-?>26:28

A primeira das trés partes basicas que comp&Gem
osistema FIA de linha Unica é a propulsdo (Figura 2A),
na qual na maioria das vezes é utilizada uma bomba
peristaltica que tem como funcdo impulsionar o
fluido e promover o fluxo continuo de solugdes. A
bomba é um equipamento bastante eficiente que
oferece velocidades bem controladas ao fluxo e isso
facilita o procedimento por conta da mecaniza¢ao
do sistema. No entanto, existem dois obstaculos
relevantes nessa bomba que sdo 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 peristaltica tém sido ainda
mais desenvolvidos e empregados.t®?

Uma alternativa vidvel de substituicdo das
bombas peristélticas foi proposta por Moreira
et al. em 2014, na qual utilizaram bombas de
aquario e alguns outros materiais alternativos,
mostrando além de bons resultados, um baixo
custo e facil manuseio de equipamentos. O
controle das vazdoes dos minicompressores de
ar utilizados foi feito por meio da variacao das
pressdes obtidas pelas diferentes alturas de
colunas de dagua. Esses sistemas alternativos
tém sido aplicados principalmente com funcGes
didaticas e nesse artigo,’® foram feitos dois
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estudos para validacdo. Primeiro avaliou-se o
comportamento do anion [Fe(CN) > que tem
processo redox bem estabelecido e o segundo
estudo foi avaliar a estequiometria do composto
formado por Cu?* e EDTA, onde ambos os estudos
apresentaram resultados bastante satisfatorios,
sem contar que a aquisicdo instrumental é de
facil acesso e possibilita aplicacdo desses tipos de
métodos no Ensino de Quimica.?®

Depois do sistema de propulsdo que pode
ser bastante alternado como exemplificado pelo
trabalho citado,”® o segundo componente do
sistema em fluxo é o injetor (Figura 2B), o qual
tem como func¢do a inje¢cdo da amostra ou solugao
padrdo no fluxo de solugdes, e que em relagdo ao
uso direto de seringas, por exemplo, diminuem
a contaminag¢dao 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 trds, chamada
valvula, responsavel porinserirovolume deamostra
no “caminho” analitico. E possivel preencher a alca
de amostragem de maneira continua utilizando-se
a prépria bomba peristéltica, na qual haverd um
canal exclusivo para o analito que serd bombeado
até a alca de amostragem. Nesse caso, o gasto de
reagentes é maior ja que o analito deve passar por
todo um percurso analitico até completar o volume
de amostragem desejado. Além deste modo de
injecdo, é muito utilizada também uma seringa
comum com funcdo de preencher o volume da al¢a

Injetor
A B U C -
Bomba - Ll 'a .
Parisiglica Eletroquimica
-
Pee ot 3
I Eletrodos
VT Refe.r§n01a e
— amostragem > Auxiliar.
Eletrolito Amortecedor et
dePulso ||Amostra 182 Saida d Eletrodo de
fhusco __~ trabalho

Figura 2. Esquema ilustrativo do Sistema por Injecdo em Fluxo com carregamento da amostra 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: préprio autor)
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de amostragem e em seguida o injetor insere essa
amostra no percurso analitico que sera direcionada
até a célula de andlise (parte B da Figura 2).5%

Apds a injecdo da amostra no fluxo, ocorre
o processo de dispersdao do analito e de reagao
guimica no percurso analitico que é uma parte
bastante simples em sistemas de linha unica,
sendo este o mais utilizado com 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 produgao
do analito via reag¢do no fluxo (indiretamente)
sdo muito comuns quando se utilizam técnicas
espectrofotométricas ou cromatograficas.?

Por fim, o sistema é composto da parte de
detecgdo, que é a responsavel pela obtengdo
do sinal analitico. Como ja citado, esse tipo
de sistema permite uma aplicacdo variada de
modos detectores sendo que neste trabalho serd
abordado sobre detecgdo eletroquimica. Dessa
forma, apds a insercdo do analito pelo injetor,
este juntamente com a solugdo suporte segue
o fluxo de solugbes em direcdo a uma célula
eletroquimica como ilustrado na Figura 2. Nessa
célula, um ganho de corrente promovido pela
movimentacdo de elétrons entre a solugdo e o
eletrodo de trabalho é medida e o sinal pode ser
registrado por meio de programas de computador.

Apds a identificacdo das partes do sistema,
é possivel avaliar as fases de carregamento da

IV. Dispersdo (

Va

solucdo de amostra injetada no fluxo carregador.
No momento em que ocorre a injecao da amostra,
ou seja, assim que o volume de amostra é inserido
pelo injetor no fluxo, esta amostra ou o padrdo
encontra-se, instantaneamente, em um formato
retangular de concentracdo (Figura 3). Assim
que essa aliquota é carregada pelo eletrdlito
suporte em direcdo 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 também na Figura 3.3°

Essa dispersdao ocorre como resultado da
conveccdo do fluxo laminar, sendo que o centro
do fluido se movimenta mais rapido que sua
fracdo proxima as paredes dos tubos. Pode
ocorrer também a difusdo por concentragdo que
altera o perfil de acordo com a aliquota injetada.
No pontos marcados na Figura 3 observa-se o
modelo de sinal obtido de acordo com cada fase
da injecdo, em | mostra-se um sinal constante de
corrente correspondente a presenca do eletrdlito
suporte, Il é o sinal gerado pelo inicio do contato
do fluxo da amostra com o eletrodo que segue
em aumento brusco da concentracdo de fluido
presente, assim como da corrente gerada. Logo,
em lll observa-se o ponto de aumento maximo
da corrente que é relativo ao contato do centro
do fluido com a superficie do eletrodo e por
ultimo, IV representa a queda brusca de corrente
gue acontece logo em seguida do ponto lll, pois

|| )

Formato retangular

O )

Formato laminar

111. Centro do fluxo
laminar em contato
com eletrodo

[49]

)

c

<))

P -

|

O

© 1. Formacdo do

© :

e fluxo laminar

e e diluigo da

%.3“ amostra

=

M . .

= I. Anterior a

injecdo

=

Transporte de massa na superficie do eletrodo

Figura 3. Esquema ilustrativo do sinal de corrente correlacionado com o transporte de massas devido
ao fluxo continuo de solugdes do FIA (Fonte: proprio autor)
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corresponde a rapida dispersdo da amostra
devido a velocidade com que o fluxo de solugGes
€ mantido durante a andlise.*

E vélido citar ainda que com a utilizacdo do
sistema FIA é necessario otimizaralguns parametros
para a analise, tais como a alca de amostragem,
que corresponde ao volume de amostra injetado
a cada andlise, 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 peristaltica 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 quadrada ou voltametria ciclica, de forma que
para cada uma existe uma avaliagao diferenciada
do ganho de corrente e desvio padrao para a
otimizacdo do método.?

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, é importante citar
algumas vantagens que esse sistema oferece, sendo
elas: (i) o baixo custo dos aparelhos utilizados, que
além dos modelos originais sdo possiveis adaptacGes
alternativas; (ii) a grande economia na quantidade
de reagentes, pois sdo possiveis analises com
pequenos volumes das amostras; (iii) aumento da
sensibilidade devido ao incremento no transporte
de massa gerado pelo fluxo no sistema; (iv) baixo
risco de contaminacGes de amostras e também do
analista, devido a mecanizag¢do do sistema evitando
contato direto com o material de analise; (v) e
pela automatizacdo do sistema, ainda é possivel
aumentar a velocidade das analises e a frequéncia
analitica do método.”?

3.2. Aplicagdes do sistema FIA com detecgbes
eletroquimicas na determinag¢ao de farmacos

De forma geral, o uso das técnicas voltamétricas,
tais como voltametria ciclica, voltametria de onda
quadrada, voltametria de pulso diferencial em
trabalhos no modo estacionario é bem difundido
e tem ganhado destaque na literatura 333
principalmente pela facilidade da analise. Além das
voltametrias, métodos utilizando a amperometria
também s3o apresentados em referéncias na
literatura 3*3> com muitas aplicacBes, por exemplo,
dirigidas para a determinagdo de espécies
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guimicas complexas. Ambos os tipos de técnicas
citados permitem utilizacdo de diversos modelos
de eletrodos base como, por exemplo, de ouro,
carbono vitreo, pasta de carbono, diamante, entre
outros varios modelos de eletrodos impressos.
Outra pratica relevante tem sido a modificagdo
desses eletrodos para melhorar caracteristicas
como sensibilidade, seletividade e especificidade
do método, podendo-se utilizar materiais variados
como DNA, enzimas, materiais carbonaceos,
nanomateriais, entre outros.

No entanto, um obstaculo enfrentado na
maioria dos métodos de andlise estacionarios
é a passivacdo da superficie do eletrodo, que
corresponde ao acumulo de espécies eletroativas
ou produtos das reagdes redox na superficie do
eletrodo durante a andlise. Isso ocorre porque
andlises sdo feitas seguidamente, sem a limpeza
do eletrodo nos intervalos entre inje¢bes, ja
gue em métodos estacionarios isso demanda
desmontagem do sistema, limpeza do eletrodo e
nova preparagdo 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 andlise, afetando
principalmente a repetibilidade do método que é
determinada pela possibilidade de realizar varias
andlises com resultados equiparaveis em um
mesmo sistema. Para contornar esses problemas,
existem algumas maneiras, tais como o emprego
de compostos quimicos como o EDTA no eletrdlito
suporte para retirada de ions interferentes na analise
3 ou também fazer a reativacdo on-line da superficie
do eletrodo.*

Nesse sentido, os sistemas de injecio em
fluxo sdo também uma alternativa para contornar
problemas como a contaminacdo da superficie
do eletrodo de trabalho, pois o fluxo continuo de
solucdes faz essa limpeza constante durante as
analises. Além disso, é possivel a adi¢do de volumes
especificos de reagentes direcionados a limpeza ou
reativacdo do eletrodo nos intervalos das analises,
sem que seja necessario interromper o fluxo ou
desmontar o sistema. O fluxo pode ser utilizado
ainda para aumentar a velocidade das andlises,
devido a automatizacdo do sistema, sendo um
sistema que confere menores gastos de amostras.’

No trabalho de Miranda,*® foi realizada a
determinacdo simultdnea de aspirina e acido
ascérbico acoplando-se MPA com o sistema
de injecdo em fluxo. Esse tipo de metodologia
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desenvolvida foi fundamental para contornar
problemas como a passivacdo da superficie do
eletrodo de trabalho, por meio da aplicacdo de varios
pulsos associados ao fluxo constante de solugdes.
Com isso, além de possibilitar uma limpeza continua
no eletrodo, ha baixo consumo de reagentes
pelos pequenos volumes de analitos utilizados,
facil preparo das amostras e reducdo de residuos
gerados, tornando o método mais eficiente.®

Existem varios trabalhos®?®343> com a
utilizagcdo de sistemas em fluxo sendo a maioria
deles utilizando as técnicas amperométricas,
principalmente direcionados a determinacgdo de
espécies quimicas variadas como em amostras
farmacéuticas e de aguas residuais.

O trabalho desenvolvido por Lima et al,”
intitulado “Determinagdo de Nimesulida por analise
por injecdo em fluxo com detecgdo amperométrica
de multiplos pulsos”¥ também exemplifica a
determinacdo de farmacos utilizando o sistema de
injecdo em fluxo acoplado a técnica amperométrica
de multiplos pulsos, no 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 instrumentacao e
rapidez das analises, pode adaptar-se muito bem a
analises 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 detec¢ao para Nimesulida de 0,081 umol
L? considerado um valor étimo, pois é um valor
menor comparado, por exemplo, ao método
usando a amperometria convencional e eletrodo
de carbono vitreo que apresentou limite de
detecgdo de 3,100 umol L. Além disso, em testes
de adicdo e recuperagdo feitos com amostras
farmacéuticas de comprimidos de 100 mg foi
obtido valor de recuperacao de 103,5 + 0,6 mg,
considerado bom quando comparado a métodos
espectrofotométricos, por exemplo (recuperagao:
104,0 £ 0,8 mg).>’

Outra vantagem do FIA acoplado a MPA ¢é a
possibilidade de andlise 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 reagdo é reduzido ou
oxidado novamente. Assim no processo indireto, o
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analito sera quantificado apds duas reacdes redox
ao contrario do que ocorre no método direto, no
qual o analito é injetado para analise e por uma
Unica reacdo redox permite determina-lo. Dessa
forma é 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. O sistema FIA é fundamental
nesse tipo de analise, pois permite injecGes rapidas
de amostras e de pequenos volumes, o que evita a
contaminacao da superficie do eletrodo e aumenta
a frequéncia analitica do método. 3

O trabalho de Possari et al. ® descreve a
utilizacgdo do mesmo tipo de sistema em fluxo
(FIA) acoplado a amperometria (MPA) utilizando
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 o sinal
de 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 (-0,60 V por 30 ms). Esse trabalho 3%
apresentou frequéncia analitica de 23 inje¢Ges por
hora e foi designado efetivo para determinacao de
cisteina em amostras de alimentos.

Outros autores * 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 1,80 % de diferenga no
picode corrente, valoresjustificados principalmente
pela utilizacdo do sistema de inje¢do que promove
rapidez na analise, automatizacdo do método e,
portanto, reducdo de possiveis contaminantes
das amostras. O limite de deteccdo apresentou-
se com valores de concentragdes abaixo de 10,0
nmol L?, sendo considerado um método sensivel e
reprodutivel sem a necessidade de pré-tratamentos
na superficie do eletrodo. Foram realizadas
aplicagdes do método desenvolvido em amostras
reais de capsulas de penicilamina, e os resultados
mostraram-se satisfatérios, sendo que nos testes
de adicdo e recuperacgdo realizados inter-dia foi
possivel observar um percentual de recuperacdo
de 102,22 % da analise do comprimido. Isto indica
gue o método pode ser considerado eficiente para
determinacdo do analito estudado.*®
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O sistema FIA principalmente acoplado a MPA
permite fazer andlises simultdneas 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 monitorara corrente obtida pelaresposta
de ambos os compostos, podendo ser oxidacdo ou
reducdo do analito. Fazendo-se a diferenca do valor
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, por
exemplo, entre uma aplicacao e outra das amostras
separadas de cada analito pode ser necessaria a
injecdo de aliquotas de reagentes para limpeza ou
reativacao do eletrodo. Outra forma de se obter essa
limpeza é por meio do fluxo constante do eletrdlito
suporte, impedindo entdo a passivagdo na superficie
do eletrodo e tornando o 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 determinacdo
simultdnea de glicose e frutose usando sistema
FIA e deteccdo amperométrica pulsada (DPA)
com valvula de injecdo (modelo 7125, Rheodyne).
Nesse trabalho foi empregado um eletrodo de
ouro modificado com nafion e apds a otimizacdo
de alguns parametros como os pulsos de
potenciais de deteccdo, tempo de aplicacdo dos
pulsos e melhor volume de amostra, foi definida
a aplicacao de um potencial de -0,45 V por 240
ms que permitiu identificar apenas oxidagdo
da molécula de glicose, o que possibilita a
guantificacdo 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 oxidagdo de grupos presentes
em ambas as moléculas estudadas.

Como no primeiro potencial apenas a glicose
apresentou resposta redox, por meio da diferenca
do valor de corrente obtido no potencial de +0,20
V pela corrente obtida no potencial de -0,45 V foi
possivel avaliar o sinal correspondente apenas a
oxidacdo da frutose, sem interferéncia da glicose.*
Diante disso, foi comprovada a eficiéncia desse
método®® fazendo-se aplicacdo em diferentes
amostras de frutas para determinacdao tanto da
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glicose como dafrutose e também pela comparagao
com dados apresentados pelo método HPLC. Os
dados de recuperacdao obtidos com uso do FIA,
foram coerentes com aqueles apresentados pelo
sistema HPLC, podendo-se ilustrar com dados de
amostras de maca, por exemplo. Para determinagao
de glicose foi obtido valor de 59,2 mg g'de maca
com o sistema FIA-DPA enquanto que em HPLC foi
de 59,6 mg g! e para frutose obteve-se valor de
238,5 mg g' em FIA-DPA enquanto que em HPLC
foi de 232,2 mg g*. Esses dados mostram que o
método eletroquimico com o FIA é viadvel para
aplicagdo em amostras reais, pois além dos dados
equiparaveis ao método oficial, o método com FIA
apresenta instrumentacdo simples e facil, o que
leva a andlises mais rapidas e permite a aplicacdo
em escala industrial. 4

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 liberagdo de
dopamina, que é o requisito chave para seu bom
funcionamento como modelo mais completo de
“Blood Brain Barrier” (BBB: sistemas desenvolvidos
in vitro da barreira hematoencefélica). Para
determinacdo da eficiéncia do método, foram
realizadas medidas usando o FIA-MPA como
forma de deteccdo da dopamina liberada, sendo
feitas injecdes sucessivas de 0,5 puL de dopamina
6,0 mmol L. A partir disso foi obtido um valor de
2,3% correspondente ao desvio padrdo relativo das
amplitudes de pico referente as multiplas injecGes
e ainda obtida uma sensibilidade de 2,13 nAL mol™.
Essas medidas mostraram-se com bons valores e
isso ilustra a precisdao e a boa reprodutibilidade
do método. Esta reprodutibilidade obtida esta
diretamente relacionada ao emprego do sistema
em fluxo, pois esse tipo de injecdo continua e a
quase total automatizacdo do sistema permitem
obter estabilidade, rapidez e menores riscos de
contaminagdo nas analises. #

No artigo publicado por Akbari-adergani
et al.,** foi apresentada uma metodologia 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 no esquema ilustrativo da Figura 4, o
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modelo de célula usado neste trabalho possui a
entrada de solucgdo de anadlise pela lateral esquerda,
permitindo ver a posicdo dos trés eletrodos como
indicados, sendo o de referéncia posicionado na
parte superior, na parte inferior a direita tem-se
o eletrodo auxiliar e no final do tubo a direita o
eletrodo de trabalho. As setas na imagem indicam
a entrada da solucdo pela esquerda que segue até o
eletrodo de trabalho e volta em direcdao ao canal de
saida na parte inferior. Esse é um exemplo de célula
eletroquimica que permite, portanto, o trabalho
com o fluxo em diferentes tipos de eletrodos, que
podem ser adaptados na estrutura dessa célula.
Observou-se que o limite de deteccao obtido foi
menor que de outros métodos ja descritos como,
por exemplo, no trabalho também com sistema
em fluxo de Takagi e Shikata ** o qual apresentou
o valor de 0,36 umol L%, enquanto este trabalho #
apresentou valor de 1,90 pmol L. Além disso, o
método desenvolvido ** apresentou caracteristicas
ainda mais relevantes do sistema FIA tais como
portabilidade do sistema e reduc¢do no volume de
reagentes utilizados, devido ao tamanho da célula
empregada no sistema o que ainda influencia no
aumento da reprodutibilidade e estabilidades
adquiridas pela automatiza¢do do sistema.

Da Silva* desenvolveu um trabalho para
determinacdo de paracetamol e cafeina em
formulagdes farmacéuticas, o qual também fez uso
dosistemaporinjecdoemfluxoacopladoaMPAcomo
forma alternativa de determinacdo simultanea.
Os analitos foram quantificados aplicando-se trés
potenciais durante a andlise. Primeiramente, em
potencial igual a +1,20 V aplicado por 50 ms, foi feita
uma injecao de 100 pL de solugdo de paracetamol,

Eletrodo de
Referéncia

Entrada do
fluxo

Va

100 pL de solugdo de cafeina e em seguida 100 pL de
uma solugdo contendo cafeina e paracetamol. Nesse
primeiro valor de potencial, apenas o paracetamol
sofreu oxidacdao, demonstrado pelo pico de corrente
obtido quando a solucao de somente paracetamol foi
injetada e outro pico de corrente quando a solugdo
contendo os dois analitos foi injetada, ja que foi
comprovada a seletividade nesse potencial apenas
para o paracetamol visto que quando injetada a
solucdo somente da cafeina, ndo foi observado
nenhum processo eletroativo. Em seguida aplicou-
se um potencial de +1,55 V por 50 ms que promoveu
a oxidacdo de ambos os analitos, observada por
conta do pico de corrente obtido nos trés tipos de
injecdes (solucdo de paracetamol, solugdo de cafeina
e solugdo de paracetamol + cafeina), demonstrando
gue no potencial de +1,55 V foi possivel determinar
os dois analitos. Um ponto de destaque nesse
tipo de determinagdo simultadnea é que os valores
de corrente observados para o paracetamol nos
diferentes pulsos ndo foram exatamente os mesmos,
entdo para fazer a diferenca do sinal e obter o valor
de corrente somente da cafeina foi necessdria
aplicagcdo de um fator de corregao.

Dessa forma, com o primeiro potencial (+1,20 V)
foi possivel identificar e quantificar o paracetamol
separadamente e com a aplicagdo do segundo
potencial (+1,55 V) foi permitida a quantificagdo
somente da cafeina por meio da diferenca de
corrente obtida deste pulso com o primeiro (+1,20
V) que era referente somente ao paracetamol. A
aplicacdo de um terceiro potencial (+0,40 V por
50 ms) foi feita visando a limpeza eletroquimica
na superficie do eletrodo de trabalho, eliminando
0s possiveis produtos das oxidacdes anteriores.

Eletrodo de

Trabalho

/' fluxo

\

Saida do

Micro-
potenciostato

Figura 4. Esquema ilustrativo de modelo de célula eletroquimica de volume reduzido e com adaptacdes
diferentes para os eletrodos, utilizada no trabalho acima referenciado® (Fonte: préprio autor)
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Vale ressaltar que esse potencial de limpeza é
fundamental para eliminar espécies quimicas
restantes como subprodutos da reacdo na superficie
do eletrodo. Além disso, um dos papeis de destaque
do sistema FIA nesse método é permitir a insercdo
de variadas configuracdes das amostras (com
ambos os analitos ou separadamente) em tempos
desejados durante a andlise, 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 empregados utilizando o sistema FIA,
como, por exemplo, no trabalho de Palaharn et al.
% Nesse trabalho,* foi estudado um sistema para
determinacdo de tetraciclina pelo método FIA-
MPA sob um eletrodo de disco rotatério de ouro.
Foi avaliado um potencial de oxidacao 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 umol L* a
0,6 mmol L?) e sensibilidade de 13,7 mAL mol?. A
aplicacdo do método em formulacGes farmacéuticas
apresentou boa resposta de recuperagao, sendo
recuperado 254,3 + 9,3 mg do antibidtico por
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capsula indicada de 250 mg. Dessa forma, o
método foi validado podendo ser considerado
como aplicdvel para determinagdo de tetraciclina
em formula¢des farmacéuticas apresentando ainda
algumas vantagens como a fécil instrumentacdo do
sistema, alta velocidade de analise e menores riscos
de contaminagdo correspondentes ao uso do FIA.

Avalia-se, portanto, que o sistema de injecdao em
fluxo é bem vantajoso e que acoplado a algumas
técnicas eletroquimicas com boas caracteristicas
torna-se um sistema de andlise ainda mais
promissor. Na Tabela 1 estdo apresentadas outras
aplicaces 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, o baixo
custo desses equipamentos e a possivel aplicagdo
direta da amostra, ou seja, sem preparos de
amostras demorados ou de alto gasto de reagentes,
gue impulsionam cada vez mais as pesquisas na
area de eletroanalises. Além disso, o FIA agrega
principalmente uma grande funcionalidade em
termos do aumento da frequéncia analitica do
método e também na reducdo de contaminantes por
causa da quase total automatizacdo do método.>®

Tabela 1. AplicagGes eletroquimicas usando sistema FIA descritas na literatura

Técnica — Eletrodo Analito Amostra LD (mol L?) Ve Ch FA (h?) Ref.
amostra (pL)
AMP — ECV Dopamina Formulacdes 0,05 x 10 20 47
farmacéuticas
VoQ - ECV Nimesulida FormulagGes 3,20 x 10° 50 48
farmacéuticas
Ivermectina FormulacGes 0,30 x 10 350
AP Levamisol farmacéuticas e Urina 1,00 x 10° 450 - 46
AMP- ECV/NT Salbutamol Formulagges 1,00 x 10° 15 60 50
farmacéuticas
AMP- ECV/AP+ .
BCTA+LO L-lactato Amostras de sangue 0,84 x 10 50 200 51
. . . 5,00 x 10
égﬂo}; 575 D Xant/';‘c? di'%or’i‘:;“na Sorosanguineo/Urina 5,00 x 107 500 360 52
5,00 x 10
AMP -Au_ @ - FormulacGes -
CNF-CHIT/SPE Isoniazida farmacéuticas RS 20 >3
Agua de rio, urina
VPD- EDDB Cefalosporinas e formulagdes 3,47 x 10° 50 - 54
farmacéuticas
Hidroclorotiazida FormulagGes 0,20 x 10°
Al Enalapril farmacéuticas 0,01 x 10° A = =

*FA: Frequéncia analitica; LD: Limite de Detecgdo; VOQ: Voltametria de Onda Quadrada; ECV: Eletrodo de Carbo-
no Vitreo; AMP: Amperometria de Multiplos Pulsos; SPE: Screen Printed Electrode; Sn02: didéxido de Estanho; GO: Glicose
Oxidase; NT: Nanotubo de Carbono; AP: Azul da Prussia; BCTA: Brometo de Cetil Trimetil Amonio; LO: Lactato Oxidase;
RuOx—CoOx: Compdsito a base de éxido de ruténio e éxidos de cobalto; Au - nanoparticula de ouro; CNF: Nanofibras de
carbono; CHIT: quitosana; VPD: Voltametria de Pulso Diferencial; EDDB: Eletrodo de Diamante Dopado com Boro

Rev. Virtual Quim. |Vol 12| |No.5| |1186-1209]



de Resende, M. A. C. et al.

3.3. Aspectos e Definicbes do sistema BIA
(Batch Injection Analysis)

Também conhecido como BIA ou Analise por
Injecdo em Batelada, esse sistema consiste em
uma forma de injecdo da amostra ou solucdo de
analito diretamente na superficie do eletrodo, e
este modo de inje¢do é denominado “wall jet”. Foi
criado em 1991 por Wang e Taha e proporcionou
principalmente a utilizaggo de quantidades
minimas de solucdo de amostra para as analises.
Nesse sistema, a amostra é 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 no trabalho de
Stefano®®. No primeiro trabalho realizado por Wang
e Taha >’ com o sistema BIA, utilizou-se uma célula
eletroquimica, associada a técnica amperometria.
Diferentemente das células mais atuais, esta célula
possuia um dreno na posicdo lateral baixa que
permitia esvaziar a célula quando necesséario e
também um orificio superior indicado que permitia
o preenchimento continuo da célula sem ter que
desmonta-la para descartar o volume de solugdo
em excesso. ¥

As células eletroquimicas mais atuais para o
BIA (Figura 5), contém os eletrodos de referéncia
e auxiliar ambos na mesma direcdao de inser¢ao
da amostra e o eletrodo de trabalho encontra-se
em direcdo oposta a seringa ou micropipeta, de
modo que o analito seja injetado na superficie do
eletrodo de trabalho e ambos os trés eletrodos
estejam submersos em solugdo de eletrdlito
suporte. Esse modelo de célula permite a adaptacado
de diversos tipos de eletrodos sem grandes
dificuldades, necessitando de pequena alteracdo
do modelo da célula ou adaptagdo do préprio
eletrodo dependendo da necessidade do sistema. O

Eletrodo de
referéncy;

Eletrodo de
trabalho
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emprego de volume elevado de eletrdlito na célula
foi destacado na literatura como necessidade de
diluicdo da amostra apds a sua inserc¢do para andlise,
de forma que novas aliquotas possam ser injetadas
sem a interferéncia dos volumes ja analisados.>®>°

Em relacdo ao volume de eletrélito usado
nas analises eletroquimicas com o BIA, tem sido
retratado na literatura®®® que grandes volumes
ndao sao 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 solugdo
obtendo-se a mesma eficiéncia da andlise.>”®!
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.

No inicio do desenvolvimento do sistema BIA
as pipetas utilizadas para injecdo da amostra eram
pipetas manuais e isso fazia o 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 aplicacdo das pipetas automaticas,
caracteristicas como a velocidade da injecdo,
controle da vazdo e reprodutibilidade do método
tornaram-se melhores. *°

Osistema deinje¢do 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 o potenciostato
permanecem os mesmos em relagdo a um sistema
eletroquimico usual. Como observado na Figura 5,
nado existe qualquer valvula ou sistema de propulsdo
para a amostragem e também ndo existem canais
de descarte das solugdes que constantemente

Ponteira da
pipeta
Eletrodo
auxiliar

Figura 5. Esquema ilustrativo de célula para utilizagdo em sistema em batelada (Fonte: préprio autor)
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acumulam-se na célula. Esse sistema gera um
interesse  muito grande principalmente pela
sua portabilidade, variedade de eletrodos que
podem ser aplicados na determinagdo de espécies
guimicas, e facilidade da utilizacdo do sistema. 8
Como ja mencionado, os sinais obtidos da
injecdao de analito s3do transientes, por meio dos
guais se obtém uma resposta proporcional de
altura do pico de acordo com a concentracdo da
amostra, que pode ser explicada a cada etapa da
injecdo do analito. No primeiro momento, antesda
injecdo do analito, a presenca do eletrdlito suporte
de cardter inerte apresenta resposta constante
de corrente formando uma linha base, que é
indicativa de que ndo ha troca ou transferéncia
eletronica entre o eletrodo e a solugdo (em | na
Figura 6). Na segunda fase, durante a injecdo
do analito ocorre o transporte das espécies de
interesse até a superficie do eletrodo e ha um
ganho elevado de corrente relacionado as reacGes
redox que ocorrem no sistema; o transporte
pode ser mecanico ou auxiliado por processos de
convecgdo no sistema (em Il na Figura 6).5%°%62
Em seguida, na etapa de término da injecdo da
amostra ou até que todo o analito seja transferido
para a superficie do eletrodo, como ilustrado em IlI
na Figura 6, a corrente gerada por meio das rea¢des
redox é constante, enquanto acontecerem oxidagao
ou redugdo de espécies quimicas. Ao fim da injecdo
da amostra, quando apenas os produtos da reagao

Il. Durante a

injecdo

Varia¢do da corrente

I. Antes da
injecdo
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redox estiverem presentes na interface eletrodo/
solugdo, estas espécies entram em um processo de
transporte por difusdo para o seio da solucdo até
gue o equilibrio inicial seja atingido e isso promove
a queda brusca da corrente medida, indicado em
IV na Figura 6. Quando o equilibrio é atingido, a
corrente se estabiliza novamente até que outra
aliguota de amostra ou padrdo seja depositada
sobre a superficie do eletrodo, restando apenas
uma corrente residual no sistema.’®*®%2 Para que
o equilibrio seja estabelecido mais rapidamente,
geralmente é utilizada agitagdo mecanica da solucdo,
0 que induz ainda um aumento da frequéncia
analitica do método por permitir outra injecdo de
amostra em intervalo de tempo menor.*
Comojadescrito, alémdainstrumentacdosimples
empregada para o BIA, sdo destacadas em trabalhos
na literatura®®*®% algumas outras vantagens, tais
como boa sensibilidade, rapidez, simplicidade, boa
repetibilidade e aplicacdo de baixos volumes de
amostra o que reduz, portanto, o gasto de reagentes
e a geracgdo de residuos. Este sistema permite alta
frequéncia analitica, a obtengdo de baixos limites de
detecc¢do e um custo reduzido.®
Alémdisso,ofendmenodapassivacdodoeletrodo
ou sensor, que é bem recorrente principalmente
em analises feitas no método estaciondrio também
é praticamente eliminado com a utilizacdo do
BIA, pois como demonstrado na Figura 6, novas
solucdes de amostra sdo injetadas na superficie do

lll. Término da
injecdo da

amostra

IV. Dispers3o da
amostra no

sistema

Transporte de massa na superficie do eletrodo

Figura 6. llustragdo do processo de inje¢do do analito no sistema BIA mostrando as fases de variagdo de
corrente em relacdo a presenca de amostra na superficie do eletrodo (Fonte: préprio autor)
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eletrodo, de forma a reduzir essa contaminagdo.3®
O controle das adsorcGes na superficie do eletrodo
também pode ser feito pela utilizagdo de métodos
de padrio interno % ou ainda com a adaptacdo de
técnicas como a amperometria de multiplos pulsos
gue superam esse obstaculo fazendo, por exemplo,
a limpeza on-line da superficie do eletrodo. %

Um fator, porém, que limita a utilizacdo do
BIA pode ser a necessidade em alguns estudos
de derivatizacdo da amostra on-line, ou seja,
“producdo” do analito por meio de uma reagdo
dentro da célula em contato com outros reagentes.
Esse processo tem sua limitagdo no BIA porque a
distancia entre a seringa ou pipeta de injecdo e a
superficie do eletrodo é 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
solugdo utilizado na célula seja aumentado. %

Outra possivel limitacdo da utilizagdo do
sistema BIA, é a aquisicdo das pipetas automaticas
que geralmente possuem custo elevado e nao
sdo facilmente encontradas em laboratdrios de
pesquisa. No entanto, seringas manuais ou pipetas
comuns podem também ser adaptadas para
realizacdo do método.3*%’

Em comparagdo ao sistema FIA, o sistema de
injecdo em batelada (BIA) tem algumas vantagens

Pipeta
automatica

Ponteira da
pipeta
Eletrodo

&
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como, por exemplo, a reducdo da quantidade de
instrumentos para construcdao do sistema, como
bombas e valvulas, equipamentos estes que
muitas vezes ndo sdo acessiveis e ainda possuem a
geracdo de ruidos, geragdo de bolhas e muitas vezes
vazamentos constantes. Além disso, o BIA é um
sistema que apresenta menores problemas com a
lixiviagdo do analito ou de materiais modificadores
na superficie do eletrodo como geralmente ocorre
no FIA, pois nao existem solu¢des carregadoras
continuamente passando por esse eletrodo. Isto
ainda contribui para a melhora na sensibilidade, pois
ha um menor efeito de dispersdo da amostra.3

O trabalho realizado por Da Silva,®” que possui
como titulo “Caracterizagdes e aplicagOes analiticas
de eletrodos compdsitos modificados com Azul da
Prussia e determinacgdes simultdneas em sistemas
de analise por injecdo em batelada empregando
somente um eletrodo de trabalho”, utiliza uma
micropipeta automatica, a qual é um modelo de
micropipeta que possui 10 velocidades diferentes
de injecdo da amostra. Esses tipos de micropipetas
apresentam vantagens como os bons valores de
frequéncia analitica aumentando a robustez do
método, além de diminuirem a contaminacdo
da amostra e do analista pela automatizacao
do sistema.”’” Na Figura 7 é possivel observar
uma representacdo esquematica do sistema
BIA completo, na presenca de uma micropipeta
automatica, podendo-se ressaltar a portabilidade
e reducdo do numero de equipamentos que
constituem o sistema.

—_—
|
Eletrodo 02 "~ Micro-potenciostato Computador
trabalho

Figura 7. llustracdo do sistema de Analise por Injecdo em Batelada (BIA) (Fonte: préprio autor)
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Para estudos, no entanto, nos quais pipetas
manuais sdo usadas na aplicacdo do BIA, o método
de adi¢do de padrdo interno é descrito na literatura
como uma alternativa para contornar os problemas
com a precisdio do método comprometida na
velocidade de injecdo e volume de amostra injetado,
mostrando-se ser efetivo e promissor também na
utilizacdo de seringas descartaveis para a injecdo da
amostra. &

Um dos parametros necessarios de avaliacdo
do sistema BIA, é a avaliagdo da velocidade de
injecdo, uma vez que quando se utiliza uma
pipeta automatica é possivel obter os valores ja
estabelecidos de velocidade de injecdao e quando
sdo usadas pipetas manuais, é 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, precisao 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
inteiramente ligado a velocidade de injegdo. >°¢?

No trabalho de Gimenes, et al.%® foram
determinados captopril (CAP) e hidroclorotiazida
(HTC) por meio de uma metodologia desenvolvida
comousodosistemaBlAedatécnicaamperométrica
pulsada, os quais permitiram a determinacao
simultanea dos analitos sem interferéncia
entre eles. Esse tipo de andlise simultanea de
compostos de interesse é muito comum em
sistemas como o BIA, devido a facilidade de
aplicacdo paralela a técnica de pulsos, permitindo
melhores precisdes nas andlises. Com o sistema
utilizado nesse trabalho®, foram otimizados dois
potenciais principais, sendo o primeiro referente a
determinacdo seletiva do CAP (+1,4 V) e o segundo
pulso de potencial para detectar os dois analitos,
CAP e HTC simultaneamente (+1,8 V).%8

Para essa determinacdo,® foi usada também
uma micropipeta automatica que evidenciou
melhorias na velocidade de inje¢ao e na praticidade
do método, de forma que foi necessédria apenas
uma etapa de injegdo com um volume de amostra
correspondente a 150 pL para a determinacdo dos
analitos. As amostras nesse caso, passaram por
processos simples de preparo, correspondentes
a dissolucdo e diluicdo das mesmas em eletrdlito.
O método mostrou-se vidvel para aplicagdo em
farmacos, pois além da frequéncia analitica de 100
injecBes por hora, foi comparado a eletroforese e
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apresentou resultados semelhantes a um nivel de
95 % de confianga.

Além desse parametro em sistemas BIA também
é possivel avaliar a distancia na qual se posiciona a
pipeta (ou a ponteira) em relagdo a superficie do
eletrodo de trabalho, o que pode melhorar ou nao
caracteristicas analiticas como reprodutibilidade
e sensibilidade do método desenvolvido. Em um
estudo apresentado na literatura ® foram avaliadas
algumas distancias da pipeta a superficie do
eletrodo e observou-se que o aumento da distancia
da pipeta gerou uma redugao no sinal de corrente
obtido e uma diminui¢do da reprodutibilidade do
sistema. Esses fatos podem ser explicados por uma
provavel dispersdo da zona de amostra quando
a pipeta é posicionada a distancias 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 ultimo, pode-se citar a escolha de realizar
ou ndo a analise com agdo de processos de agitagdo
mecanica no sistema e ainda, fazer uma otimizacdo
da resposta analitica em funcdo dessa intensidade
de agitacdo. Observa-se na literatura® que a
agitacdo mecanica pode influenciar na velocidade
de remocdo dos produtos de reagdo que ficam
adsorvidos na superficie do eletrodo, aumentando
a frequéncia analitica do sistema. Dados de um
trabalho® mostraram que com agitacdo mecanica da
solucdo em analise é possivel obter uma frequéncia
de cerca de 360 inje¢des 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 conveccdo gerado
no sistema faz com que a remog¢dao 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 proxima analise em menor tempo. Além
disso, é justamente por conta dessa remocdo rapida
da espécie em andlise da superficie do eletrodo
que se consegue outra vantagem relacionada a
limpeza dessa superficie, evitando a passivacgdo e a
contaminacdo do eletrodo.®

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

3.4. Aplicagoes do sistema BIA com detec¢ao
eletroquimica na determinagdo de farmacos

Assim como no FIA a técnica eletroquimica
gue tem mais repercussdo na literatura®>%62
aplicada junto ao BIA é a amperometria, tanto a
convencional como principalmente a de multiplos
pulsos, pois agrega outras vantagens ao método
desenvolvido como, por exemplo, limpeza
do eletrodo pela aplicagdo dos potenciais e a
geracdo de boas metodologias de determinacgao
simultdnea. Um aspecto que é mais comum
no sistema BIA é a utilizacdo de eletrodos
guimicamente modificados, pois nesse tipo de
sistema, ao contrario do que pode ocorrer no FIA,
ndo ha fluxo continuo de solugdo passando sobre
o eletrodo e isso evita lixiviagdo dos materiais
modificadores.® Nesse sentido ha uma aplicacdo
maior em relacdao ao FIA dos diferentes tipos de
eletrodo de trabalho considerando também a mais
facil adaptacdo do sistema apenas pela mudanca
na célula eletroquimica sem possiveis problemas
com vazamento de solugdes ou ruidos como no
FIA, o que tem repercutido na maior produgao
de trabalhos relacionados a esse sistema, com
equipamentos mais baratos, praticos, de facil
acesso e portateis.>’?

No trabalho de Stefano, et al. ® foram
realizadas andlises para a determinagdo de
naproxeno usando eletrodo de carbono vitreo
como eletrodo de trabalho acoplado ao sistema
BIA com detec¢do amperomética pulsada.
Dessa forma, foram otimizados dois pulsos de
potenciais, o primeiro para determinacdo do
naproxeno (+1,5 V durante 200 ms) e o segundo
para eliminacdo dos produtos adsorvidos na
superficie do eletrodo (+1,0 V durante 100 ms).
Alguns dados obtidos de destaque no trabalho
foram a alta frequéncia analitica do método
sendo o valor otimizado de 90 inje¢des por hora
e também um limite de deteccdo de 0,3 umol L*
considerado baixo e satisfatdrio paradeterminagdo
do analito. Além disso, foi feia comparacdo entre
este método e determinacdo do naproxeno
com espectrofluorometria e o trabalho com
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BIA demonstrou valores comparaveis para essa
determinacdo, boa estabilidade da analise, baixo
custo relativo dos equipamentos e praticidade das
andlises, o que leva a conclusdo de que o método
é aplicavel em anadlises de rotina de amostras
farmacéuticas.

O sistema de injecdo em batelada é muito
favoravelem determinagGes de maisde umanalito,
tal como apresentado no trabalho de Pereira et
al.,” o qual propde o método para determinagdo
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
reacbes de oxidacdo eletroquimica utilizando
os potenciais +0,75 V, +1,00 V e +1,30 V e em
ambos os potenciais foram feitas adi¢gdes das
solucdes dos analitos separadamente (FZP, SMX,
TMP) e em seguida uma inje¢do de uma mesma
solucdo contendo os trés analitos. Na primeira
aplicacdo de potencial (+0,75 V) o Unico analito
qgue apresentou resposta foi o FZP, tanto em
solugdo separada como na solug¢do contendo os
trés farmacos. Na segunda aplicacdo de potencial
(+1,00 V), observou-se o pico referente ao ganho
de corrente da injecdao da solucdo contendo
apenas SMX, da injecao de solugdo apenas de
FZP e também da solucdo contendo os trés
compostos. Por ultimo, na aplicacdo do potencial
de +1,30 V, foi observada resposta eletroativa
dos trés farmacos tanto nas solugdes separadas
como simultaneamente injetados, lembrando que
nesse potencial é a primeira vez que o farmaco
TMP é oxidado.

Para identificacdo quantitativa dos farmacos
é preciso fazer uma diferenca dos sinais de
correntes obtidos de um potencial para outro
em relagdo a cada injecdao de analito, com a
qual (usando fator de correcdo) é possivel
a identificacdo do sinal correspondente a
cada um dos farmacos separadamente. Se
no primeiro potencial apenas um deles sofre
oxidacdao e fornece ganho de corrente esse
serd o sinal correspondente ao FZP. Com a
analise dos picos correspondentes ao segundo
potencial (+1,00 V) pode-se fazer a diferenca
de corrente para o primeiro e conseguir o valor
correspondente somente ao segundo analito
(SMX). Logo, da mesma forma pode ser feito para
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o terceiro analito, se os valores de correntes para
0s outros compostos (FZP e SMX) ja tiverem sido
mensurados anteriormente, o restante do valor
de corrente serd correspondente ao terceiro
analito (TMP) seletivamente. Dessa forma,
nesse tipo de metodologia o uso do sistema
BIA proporciona melhores condigdes devido a
facilidade de injecao das amostras, melhorando
principalmente as condi¢des de amostragem
para testes em diferentes configuragbes e isso
conduz um método mais rapido, reprodutivel e
confidvel. 72

O trabalho desenvolvido por Brett et al. 7
também foi utilizando o sistema de injecdo em
batelada para determinacdo de acido ascorbico
e foram obtidos resultados que comprovaram a
facilidade e a qualidade do método. Neste trabalho
foi usado eletrodo de disco rotatério e o principal
ponto destacado pelo autor é a variacdo das
técnicas eletroanaliticas em uso com o sistema
BIA para avaliar suas potencialidades, como a
voltametria ciclica, a voltametria de onda quadrada
e a amperometria. As variagGes das técnicas de
deteccdo influenciam diretamente na otimizagdo
da vazdo da pipeta, da velocidade de injecao da
amostra e também da concentragdo do analito
0 que acaba por afetar, por exemplo, os valores
de sensibilidade e frequéncia analitica obtidos.
E descrito no trabalho’que o uso da voltametria
de onda quadrada apresentou sensibilidade
de 0,001 AL mol? valor que indica quatro vezes
mais sensibilidade do que no método com a
amperometria, além de demonstrar também
maior precisdo e menor limite de detecc¢do. 73

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 deteccao feita por voltametria de onda
quadrada. O sistema foi montado utilizando-se
célula apropriada acoplada a uma micropipeta
automatica com volume maximo de 100,0 puL
de amostra. Obteve-se valores otimizados de
velocidade de injecdo da pipeta de 24,0 uL s*
e do volume injetado de 50,0 uL da amostra.
De acordo com Abreu et al. * resultados como
o de limite de deteccdo e a correlagdo da
curva analitica mostraram valores melhores
gue aqueles ja estudados em métodos como
0s espectroscopicos. Isso pode ser justificado
pelas condi¢des hidrodinamicas favoraveis que
o BIA fornece como, por exemplo, um menor
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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, o método é aplicavel em
amostras reais, por exemplo, na determinacao
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 também
que, o uso do BIA ndo é necessariamente feito
com deteccdo amperométrica como é feito, por
exemplo, na maioria das andlises com FIA e sim
pode ser bem adaptado a uma variedade de
técnicas eletroquimicas de detecgdo e aplicados
a diversos tipos de analitos, como na maioria dos
sistemas eletroanaliticos, permitindo determina-
losem diferentes amostras: bioldgicas, ambientais,
farmacoldgicas, minerais entre outras. 8

Sobre a utilizacdo do BIA-MPA, o trabalho
de Silva  relata a determinagdo simultinea
de Propifenazona (PRO), Paracetamol (PAR) e
Cafeina (CAF) destinada a amostras farmacéuticas
com a presenc¢a desses trés analitos, os quais
possuem principios ativos semelhantes. Nesse
sistema, a influéncia da agitacdo 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
passivacdo da superficie do eletrodo com uso
seguido de potencial de limpeza. O método
desenvolvido neste trabalho ® é comparavel com
a determinacdo feita por Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia com detector Ultravioleta (HPLC-
UV). Alguns valores obtidos foram de (i) Limite
de Quantificacdo de 0,70 mg L com o método
BIA-MPA e com HPLC-UV foi obtido valor de 4,60
mg L! , ambos correspondente a determinacdo
de paracetamol; (ii) Limite de Detecgdo de 0,20
mg L! com BIA-MPA e usando HPLC-UV valor
correspondente a 2,20 mg L' para amostras
de paracetamol; entre outros dados tais como
frequéncia analitica de 75 amostras por hora
com uso do BIA enquanto que com o HPLC-UV foi
obtida frequéncia de 5 amostras por hora. Logo,
o método utilizando BIA-MPA apresentou alta
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frequéncia analitica, baixa geracdo de residuos,
preparo de amostras simplificado e portabilidade
do sistema, sendo ainda justificado pelo autor
gue limites de deteccdo e quantificagdo muito
baixos para amostras farmacéuticas ndo sdo tdo
necessarios, e por isso esse método pode ser bem
aplicado em amostras reais. 8

De maneira geral, o BIA apresenta vantagens
bem relevantes e por meio dos trabalhos
discutidos foi possivel comprovar sua validade na
aplicagdo em amostras reais diversas. Além disso,
€ um sistema de injecdo que promove robustez
ao método e permite ser acoplado a diversas
técnicas eletroquimicas. Na Tabela 2 estdo
representadas outras aplicagdes com uso do
BIA. Apesar dos bons resultados mostrados, nao
é um sistema tdo explorado e a quantidade de
trabalhos publicados ndo é tdo relevante, o que
acredita ser devido a dificuldade de aquisicdo de
equipamentos, gerando improvisagdes 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 precisdao e robustez
dos aparelhos empregados os quais ja estdo
no mercado hd anos e geram confianga a quem
trabalha com os mesmos, o que provavelmente
ainda gera um empasse ao uso do BIA na pratica
cotidiana.
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3.5. Metodologias Eletroquimicas empregando
sistemas FIA e BIA na Determinagao de Farmacos

Trabalhos com aplicacdes de sistemas FIA e BIA
para caracterizagdo 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 instrumentacgdes 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 comparacao e validacdo da metodologia
desenvolvida.

No trabalho de Seleci et al.*° foram construidos
biosensores usando materiais com base desilicatos
e na presenca de glicose oxidase na superficie
de um eletrodo de carbono vitreo visando a
determinacdao de glicose em amostras reais.
Neste trabalho foram usados os sistemas BIA e FIA
para otimizacdo de alguns parametros analiticos
que permitem a caracterizagdo do método. No
respectivo trabalho® sdo apresentados dados
analiticos que comparam o método desenvolvido
com outros descritos na literatura,®>*> podendo-se
citar dentre eles que o limite de detec¢dao com o
uso do BIA foi mais baixo demonstrando ser mais
amplo na andlise de amostras em relagcdo ao uso
do FIA. Um exemplo de aplica¢dao do sensor foi na
determinacdo de glicose em amostras de vinho,

Tabela 2. AplicacGes eletroquimicas usando sistema BIA descritas na literatura

Técnica- . 2 Volume da 4
Eletrodo Analito Amostra LD (mol L?) e i) FA (h?) Ref.
22/('1}?;;():\// Acetoaminofeno Formulagbes Famacéuticas 1,10 x 107 100 120 82
AMP-SPE/NC Omeprazol Formulagbes Farmacéuticas 0,90 x 108 40 100 83
AMP- ECV Salbutamol FormulagGes Farmacéuticas 2,50 x 107 100 60 84
piErn SEOCRAMENPIRG o s D Ee 150 70 85
Atenolol
AMP- EIS Acido Acetilsalicilico Formulagdes farmacéuticas 7,50 x 103 - 90 86
Difenidramina, 0,18 x 10°
AMP- EDDB 8-cloroteofilina e Formulagdes farmacéuticas 0,19 x 103 150 60 87
Piridoxina 0,54 x 103
Propranolol e . A 0,17 x10°®
AMP-EDDB Hidroclorotiazida FormulagOes farmacéuticas 1,90 x 10° 150 130 88
AMP- Sulfato de Gentamicina  FormulagGes farmacéuticas 8,10 x 107 60 90 89
EDDB+MIP ¢ g

*FA: Frequéncia Analitica; LD: Limite de Detecgdo; 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; MIP: Polimero Molecularmente Impresso
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que apresentou bons resultados comparados ao
HPLC.

Trabalhos com emprego dos sistemas BIA e FIA
também tém ganhado destaque com a utilizacdo
dos eletrodos impressos.’”>®! Esse tipo de eletrodo
tem sido muito explorado e encontrado naliteratura
9% principalmente por estarem acoplados a
sistemas miniaturizados ganhando vantagens como
facil manuseio, economia de reagentes e menores
geracOes de residuos. A utilizacdo de eletrodos
descartaveis na determinacdo de espécies
guimicas é uma area de inovacdo da eletroanalitica
que acoplada a sistemas que automatizam as
metodologias desenvolvidas, como os sistemas de
injecdo tornam os métodos cada vez mais rapidos
e aplicaveis em grande escala.

Backes et al. ¥ desenvolveram um trabalho
para determinacdo 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 deteccdo amperométrica. 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.
Alguns parametros analisados e apresentados no
trabalho de referéncia® mostram a viabilidade
dos métodos. Para a sensibilidade, por exemplo,
foi observado maior valor com o sistema BIA-
SPE (0,188 pAL mmol?) do que usando o FIA-SPE
(0,108 pAL mmol?), o que provavelmente esta
relacionado a maior faixa de vazbes permitidas
pelo uso da pipeta automatica no BIA em relacdo
ao uso da bomba peristaltica no FIA. Além disso,
a maior sensibilidade em BIA também se relaciona
a menor dispersdo das amostras nesse sistema, o
qual apresenta um contato direto do analito com
eletrodo, ao contrario do FIA, que por sua vez sofre
dispersao do analito no carregamento da amostra
com o eletrdlito. A frequéncia analitica também
é um parametro de interesse para a comparagao,
visto que devido ao uso da pipeta automdtica no
sistema BIA, obteve-se maior nimero de injecGes
por hora (360 h') do que com o uso do FIA (170 h?),
ou seja, ha um aumento significativo na velocidade
das andlises com o uso do sistema BIA. %

Stefano®® desenvolveu um método para
determinacdo eletroquimica de ciprofloxacina
utilizando os sistemas FIA e BIA acoplados
a eletrodos impressos com uso de deteccao
amperométrica. No caso do sistema BIA, utilizou-
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se micropipeta eletrénica, a qual permitiu
ganhos em frequéncia analitica em relacdo ao
sistema FIA que, por sua vez, conduz a injecao de
analito manualmente e devido a isso apresentou
menores velocidades de injecao, menor precisao,
sensibilidade e estabilidade do método. Por
meio da comparac¢do entre as duas metodologias
apresentadas com uso do FIA e BIA pode-se
observar que enquanto o BIA apresentou melhor
limite de detecgdo (0,030 umol L?), com o sistema
FIA foi possivel obter melhor sensibilidade (0,077
MAL umol?). Além disso, com o sistema BIA também
se obteve maior velocidade de injecao do analito
(143,0 pL s*) em relagdo ao FIA (42,0 uL s?), sendo
obtido ainda um menor volume de amostragem no
BIA (50,0 pL) do que no FIA (250,0 uL). Mesmo com
as diferengas nos parametros de ambos os métodos
propostos, em compara¢do a uma metodologia
de referéncia como o HPLC, o autor do trabalho ¥
ressalta que os métodos sdo aplicaveis a analises
de amostras reais.

De forma geral, o uso dos sistemas FIA e BIA
juntamente a eletrodos impressos sao sistemas
capacitados para aplicacdo em analises diversas
contando com a facilidade e portabilidade de
manuseio dos equipamentos constituintes,
assim como exemplificado pelos trabalhos
apresentados.®®®’” Levando em conta os dois
sistemas, o sistema BIA possui vantagens na
reducdo de instrumentos devido a auséncia de,
por exemplo, bombas peristélticas, injetor e
tubulagcGes para os fluxos de solugdes que sdo
empregadas no sistema FIA. Por outro lado, o
sistema FIA possibilita a automatizacdo do método
por meio da injecdo direta e fluxo continuo de
reagentes, sem necessidade de desmontar o
sistema para mudanca da vazdao ou troca da
amostra e, portanto, evita maiores contaminagdes
do analista e das amostras.

Nesse sentido, tanto o sistema em fluxo
com em batelada acoplados as técnicas
eletroanaliticas apresentam 6timas caracteristicas
para as metodologias desenvolvidas, além de
facil adaptacdo para células eletroquimicas
variadas, sendo as mesmas mais portateis,
de custo relativamente baixo, facil manuseio
dos equipamentos e também automatizacdo
das andlises. As caracteristicas apresentadas
fornecem algumas vantagens aos sistemas tais
como maior robustez nas andlises, melhora na
sensibilidade, na reprodutibilidade dos métodos,
alta estabilidade e boa frequéncia analitica.
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4. Consideragdes Finais

Os sistemas BIA e FIA s3o excelentes opg¢des
para aumentar a potencialidade eletroquimica
principalmente buscando aplicacdes em maiores
escalas, aumentando a produtividade do sistema
eletroanalitico. Esses sistemas apresentam ainda
vantagens como baixo custo, boa sensibilidade
das analises, baixa geracdo de residuos, facilidade
de utilizacdo, possibilidade de automatizagao
dos métodos, grande frequéncia analitica e
boas respostas dos parametros como limite de
deteccdo, limites de quantificagdo e faixa linear
de trabalho, sendo esses sistemas empregados
principalmente para microandlises de amostras
bioldgicas, ambientais e industriais.

Nesse sentido, devido a demanda por
materiais e equipamentos mais portateis, de baixo
custo e acessiveis, destaca-se como perspectiva
futura para o FIA e BIA o desenvolvimento de
sistemas associados com os eletrodos impressos,
que tem sido uma das tecnologias em maior
desenvolvimento dentro da eletroanalitica.
Dentre esses eletrodos impressos, tem surgido
uma grande variedade de materiais e modelos
de eletrodos, muitas vezes descartdveis e que
podem ser facilmente acoplados aos sistemas
de injecdo. As vantagens associadas desses tipos
de eletrodos com sistemas de injecdao sao, por
exemplo, a alta repetibilidade e reprodutibilidade
dos sistemas, além de facilidade de manuseio e
custo relativamente baixo. Nesse contexto, ha
uma sequéncia de possiveis aplica¢des, tais como
de producdo seriada industrial, de analise de
amostras de produtos agricolas e também na area
da salude para emprego das metodologias com
uso do FIA e BIA.

Vale ressaltar também que possiveis alteracGes
inovadoras nos sistemas de inje¢ao FIA e BIA, por
exemplo para associagao com eletrodos impressos
descartdveis podem ser de grande interesse.
Exemplos de modificacées que podem ser feitas
no FIA, é a utilizacio de bombas propulsoras
mais portdteis, com custo mais baixo e que ja
sejam redutoras dos ruidos gerados pelo fluxo
de bombas peristalticas, retirando a necessidade
de um amortecedor de pulso no sistema. Para o
BIA, uma modificacdo que se considera vantajosa
é a maior acessibilidade econémica as pipetas
automaticas, aumento das possibilidades de
programacao das velocidades e volume de inje¢ao
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de amostras e também permitir injecdo paralela
de solugdes de limpeza, para melhorar efeitos de
memoaria no sensor e aumentar a repetibilidade
dos sistemas.

Dessa forma, considera-se a importancia desse
trabalho no sentido de unir informagbes que
caracterizem a vantagem do desenvolvimento de
métodos eletroanaliticos, como estes citados, de
maneira a promover maiores pesquisas e incentivar a
aplicacdo de eletroanalises paramelhoriadaqualidade
de vida, uma vez que estes métodos se destacam pela
implementacdo de dispositivos cada vez mais simples
nas andlises, proporcionando diversas vantagens
dentro da sociedade principalmente quando se trata
de custo e sustentabilidade.
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