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Quem acreditou, no amor, no sorriso, na flor,
Entdo sonhou, sonhou...

E perdeu a paz, o amor, o sorriso e a flor,

Se transformam depressa demais.

Quem, no coracao, abrigou a tristeza de ver,
Tudo isto se perder

E, na solidao, procurou um caminho e seguiu,
Ja descrente de um dia feliz.

Quem chorou, chorou, e tanto que seu pranto ja secou.
Quem depois voltou, ao amor, ao sorriso e a flor,
Ent&do tudo encontrou

Pois, a prépria dor, revelou o caminho do amor,
E a tristeza acabou.

(Meditacao, Antonio Carlos Jobim e Newton Mendonca)
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de grafite e sistema de correcéo de fundo por efeito Zeeman.



xvi

RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvido um procedimento para determinagao de
arsénio em sulfato de bario e em hidroclorotiazida e de cromo em sulfato de bario,
por analise direta de amostras soélidas (DSS) e espectrometria de absorcéo
atdmica com forno de grafite (GF AAS) utilizando-se os sistemas de correcdo de
fundo por efeito Zeeman e por fonte continua (D,). Os resultados obtidos pelo
procedimento proposto foram comparados com os obtidos por GF AAS,
espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) e
espectrometria de emissao Optica com plasma indutivamente acoplado (ICP OES)
apos extracao/digestao das amostras.

Os resultados demonstraram que a determinacao de arsénio em sulfato de
bario por DSS-GF AAS é possivel, desde que as interferéncias provocadas pela
matriz da amostra sejam eliminadas através da introducéo de hidrogénio no tubo
de grafite durante a etapa de pirélise e com o uso de paladio como modificador
quimico. Arsénio pode ser determinado em sulfato de bario através de DSS-GF
AAS apenas quando foi utilizado o sistema de correcdo de fundo por efeito
Zeeman.

Arsénio pode ser determinado em hidroclorotiazida através de DSS-GF
AAS com o uso dos dois sistemas de correcao de sinal de fundo utilizados,
paladio como modificador quimico e introdug¢éo de hidrogénio na etapa de pirdlise.

Foi possivel a determinacao de cromo em sulfato de bario através de DSS-
GF AAS com o uso dos dois sistemas de correcado de sinal de fundo, apesar da
elevada degradacéao da plataforma, sem o uso de modificadores quimicos.

Os resultados obtidos para arsénio em sulfato de bario e hidroclorotiazida
por DSS-GF AAS estdo de acordo com os obtidos por GF AAS e ICP-MS apoés
extragdo/digestdo das amostras, enquanto que o0s resultados obtidos para
determinacao de cromo em sulfato de bario por DSS-GF AAS estdo de acordo
com os obtidos por ICP OES e GF AAS, apéds extracao.

Entre as principais vantagens do procedimento proposto pode-se citar a
auséncia do preparo das amostras, enquanto que para ICP OES e ICP-MS esta
etapa é, normalmente, imprescindivel. Ademais, foi possivel a calibragédo
utilizando solugdes de referéncia aquosas, nao havendo a necessidade de
utilizagdo de materiais de referéncia certificados para este fim.
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ABSTRACT

In this work a procedure was developed using direct solid sampling (DSS)
and graphite furnace atomic absorption spectrometry (GF AAS). The study was
applied to the determination of As in hydrochlorothiazide and barium sulfate and of
chromium in barium sulfate using Zeeman effect and continuum source (Do)
background correction systems. Results were compared with those obtained using
GF AAS, inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) and inductively
coupled plasma atomic emission spectrometry (ICP OES) after
extraction/digestion of the samples. Results demonstrated that the determination
of arsenic in barium sulfate by DSS-GF AAS is possible if the interferences
generated by the matrix of the sample are eliminated through the hydrogen
introduction in the graphite tube during the pyrolysis step and with the use of
palladium as chemical modifier. Arsenic can be only determined in barium sulfate
through DSS-GF AAS when the Zeeman effect background correction system was
used. Arsenic can be determined in hydrochlorothiazide by DSS-GF AAS using
both of the two background correction systems, palladium as chemical modifier
and hydrogen introduction in the stage of pyrolysis. Although the intense
degradation of graphite platform, Cr determination was feasible in barium sulfate
by DSS-GF AAS with the use of the two background correction systems without
the use of chemical modifier. Results obtained for arsenic in barium sulfate and
hydrochlorothiazide by DSS-GF AAS are in agreement with those from GF AAS
and ICP-MS after extraction/digestion of the samples, whereas the results
obtained for chromium determination in barium sulfate for DSS-GF AAS are in
agreement with those from ICP OES and GF AAS, after extraction.

Among the main advantages of the proposed procedure is the absence of
the sample preparation step, whereas for ICP OES and ICP-MS this step is
normally essential. In addition, it was possible to carry out the calibration by using
aqueous reference solutions without the use of certified reference materials for this
purpose.



1. INTRODUCAO

A presenca de metais pesados, como o0 arsénio e o cromo, em
medicamentos tem sido relatada na literatura para diversos produtos
farmacéuticos. Atualmente, a determinacdo de metais pesados em matérias-
primas e produtos farmacéuticos descrita nas farmacopéias envolve testes para o
grupo “metais pesados” em vez de testes selecionados para a deteccédo de
elementos especificos. Os testes recomendados para tal empregam solucbes de
sulfeto de hidrogénio ou tioacetamida, que produzem precipitados coloridos e cuja
intensidade é confrontada, normalmente, por comparacdo visual com uma
solugéo de referéncia de chumbo de concentragdo conhecida.

De acordo com a USP 30 (USP, Farmacopéia Americana, 302 edi¢cdo), os
elementos que tipicamente respondem ao teste sdo Pb, Hg, Bi, As, Sb, Sn, Cd,
Ag, Cu e Mo. Entretanto, estes testes possuem o inconveniente de trazer apenas
uma informacao semi-quantitativa para alguns elementos, pois o desenvolvimento
de cor sera proporcional ao somatério dos precipitados metélicos que porventura
ocorrerem nas condicdes mencionadas, sem a informacdo de qual elemento
especifico esta contribuindo para a cor. Evidentemente, esta informacao é
limitada, pois se houver apenas molibdénio ou arsénio como contaminante, mas
em niveis que ultrapassem o limite, o teste apenas apontara este resultado,
apesar da toxicidade dos elementos tomados como exemplo ser muito diferente.
Além disso, existe uma dependéncia da acuidade visual do operador, pois a
deteccao é feita por comparacdo direta com uma solucdo de chumbo (a
comparacado visual sempre é sujeita a erros do operador e do grau de
luminosidade do ambiente). O teste também nao permite o conhecimento da
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concentracdo individual da maior parte dos elementos suspeitos como
contaminantes. Isto permitiria inferir aspectos importantes, como procedéncia dos
lotes de matéria-prima, possibilidade de contaminagao pelo maquinario etc.

Alguns elementos importantes do ponto de vista toxicoldégico, como o
cromo, nao formam precipitados com solugcdes de tioacetamida e de sulfeto de
hidrogénio. Ademais, os testes sao sujeitos a interferéncias e os reagentes
(tioacetamida e H.S) séo toéxicos e instaveis, devendo ser preparados no dia da
determinacao.

Na literatura, varios artigos descrevem a utilizacdo das técnicas de
espectrometria atbmica para a determinacdo de metais pesados em
medicamentos. A espectrometria de absorcdo atbmica com atomizagcao em forno
de grafite (GF AAS) tem sido a técnica mais empregada para determinacao de
metais neste tipo de amostra, principalmente devido a elevada sensibilidade. As
aplicagdes convencionais da GF AAS envolvem procedimentos prévios de
decomposicao ou a diluicdo direta das amostras em solventes aquosos.

Por outro lado, a analise direta de sélidos em espectrometria de absorgéao
atdmica com forno de grafite (DSS-GF AAS) tem sido pouco empregada, apesar
de representar uma boa alternativa aos métodos convencionais de analise, onde
problemas relacionados a baixos limites de deteccdao ou dificuldades de
decomposicado da amostra estejam presentes.

O sulfato de bario é utilizado freqlientemente como contraste radiol6gico e
€ insoluvel em agua e em outros solventes mesmo sob aquecimento, enquanto a
hidroclorotiazida, utilizada como principio ativo em medicamentos diuréticos, €
insolivel em agua. Estas caracteristicas tornam necessario o desenvolvimento de
procedimentos de analise destes insumos por DSS-GF AAS, visto que sua andlise
por simples dissolucdo ser praticamente impossivel. Assim, tendo em vista os
pressupostos acima, este trabalho tem por objetivo o desenvolvimento de um
procedimento por DSS-GF AAS para (i) a determinacao de arsénio em sulfato de
bario e em hidroclorotiazida, substancias que contém em sua estrutura o
elemento enxofre, um conhecido interferente na determinacao de As por GF AAS,
e (i) a determinagdo de cromo em sulfato de bario, um elemento de dificil
determinacdo em amostras inorganicas por GF AAS, devido a formacdo de
carbetos. O sulfato de bario e a hidroclorotiazida foram escolhidos neste trabalho
devido ao seu uso disseminado, baixa solubilidade em &gua e, também, pela
necessidade de controle de metais pesados em baixa concentragao.
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Os resultados obtidos para o procedimento por DSS-GF AAS foram
comparados com os obtidos por GF AAS, espectrometria de emissao Optica com
plasma indutivamente acoplado (ICP OES) e espectrometria de massa com
plasma indutivamente acoplado (ICP-MS), apds prévia extracao/digestdo das
amostras em sistema fechado.



2. REVISAO DA LITERATURA

A revisdo bibliografica aqui apresentada encontra-se subdividida em
cinco partes, compreendendo 0s principais assuntos abordados neste
trabalho. Na primeira parte, procurou-se descrever alguns relatos da
presenca de metais pesados em produtos farmacéuticos, salientando a
necessidade do controle de qualidade. Na segunda parte é feita uma
descricdo e avaliagdo critica das metodologias oficiais normalmente
empregadas na determinacdo de metais pesados. Na terceira e na quarta
partes € feita uma descricdo breve do sulfato de bario e da
hidroclorotiazida, respectivamente, e dos procedimentos para o controle
de metais pesados nestas substdncias em compéndios oficiais. Na quinta
parte, buscou-se revisar as principais técnicas de espectrometria atbmica
utilizados para a determinacéao de metais pesados, empregando a GF AAS
com e sem a introducg3o direta de amostras sdlidas.

Ao longo deste trabalho, quando as concentragdes dos acidos HNO,,
HCIl, H,SO, e HCIO,, nao forem discriminadas, estes se referem aos
4cidos concentrados (65%, d = 1,40 g mL ' ; 37%, d = 1,19 g mL "' ; 96%, d
= 1,84gmL";72%;d=1,67gmL’, respectivamente).
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2.1. Contaminacao por metais pesados em produtos farmacéuticos

Existem varias definicdes de metais pesados, algumas delas incompletas e
outras sujeitas a interpretacdes duvidosas. Uma definicao mais recente, descrita
por Hawkes*’, define metais pesados como sendo os elementos contidos nos
grupos 3 a 16 e que estdo no periodo 4 e sucessivos da tabela periddica, sendo
que esta classificacao sera seguida neste trabalho.

Apesar da importancia do controle dos teores de metais pesados em
medicamentos, relativamente poucos trabalhos tém sido publicados. Steenkamp e
Coetzee'*? encontraram 61,3 pug g de Pb em metformina. Em ervas medicinais,
até 5,36 ug g’ de Hg e 12,4 ug g de Pb foram encontrados.'*® Mercurio, chumbo

| 29

e cobre foram determinados por Chow et al.“” em capsulas e comprimidos a base

de ervas medicinais, encontrando até 12,8 ug g~ de Pb, 45,1 ug g" de Hg e 65,3

ug g' de Cu. Wu et al.'”

relataram dois casos de envenenamento por Pb em
habitantes de Taiwan, que foi causado pelo uso de uma planta medicinal chinesa
em pé (Cordyceps), que continha teores de 414 ug g no primeiro caso e 20.000
ug g no segundo. Cadmio foi determinado em plantas medicinais coletadas em
mercados egipcios por Abou-Arab et al.', em que foram encontrados teores em
torno de 0,3 ug g’ em horteld e 0,2 ug g' em camomila. Belakova et al.’
encontraram até 8,7 ug g' de Pb em fitoterapicos. Carnevale e Jackson®
determinaram aluminio em solucdes injetaveis, encontrando até 334 pg L' de Al
em cloreto de s6dio 0,9%, 77,7 ug L™ de Al em glicose 5% e 1134 ug L™ de Al em
glicose 50%, sendo que o limite maximo permitido na maioria das farmacopéias é
10ug L.

Em argilas para uso farmacéutico, Mascolo et al.®® encontraram 46 pg g™
de Ce, 8 ug g"' de Pb e 24 ug g de V. Cromo, em concentracdes maiores que 20

*" Hawkes, S.J.; J. Chem. Ed. 74 (1997) 1374.

132 Steenkamp, P.A.; Coetze, P.P.; Fresenius J. Anal. Chem. 346 (1993) 1017-1021.

138 Steenkamp, V.; Arb, M.; Stewart, M.J.; Forensic Sci. Int. 114 (2000) 89-95.

% Chow, P.Y.T. et al.; Analyst 120 (1995) 1221-1223.

"7 Wu, T.N. et al.;Sci. Tot. Environ. 182 (1996) 193-195.

! Abou-Arab, A.A.K. et al.; Food Chem. 67 (1999) 357-363.

’ Belakova, M.; Havranek, E.; Bumbalova, A.; J. Radianal. Nucl. Chem. Lett. 201 (1995) 431-437.
2 Carnevale, J.; Jackson, P.E.; J. Chromatogr. A 671 (1994) 115-120.

8 Mascolo, N.; Summa, V.; Tateo, F.; Appl. Clay Sci. 15 (1999) 491-500.
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vezes a concentragdo seérica normal foi encontrado em pacientes tratados com

.74 1.'%% encontraram 3 pg g de

solugdes de nutricdo parenteral total.”” Wagner et a
As e 11 ug g' de Tl em insulina humana. Pravda e Vytras''' determinaram
chumbo em intermediarios e produtos finais de sintese de alguns produtos
farmacéuticos, encontrando 1,0 ug g em &cido 5-aminoisoftalico, 7,0 pg g"' em
acido 5-hidroxiisoftalico, 3,3 ug g’ em acido 4-aminobenzéico e 5,2 ug g’ em
metil 4-aminobenzoato.

Outro fato importante € que alguns metais podem influenciar a estabilidade
de certos farmacos, além de interagirem com certas substancias presentes na
formulagdo de um medicamento, alterando aspectos farmacocinéticos,
principalmente de drogas administradas por via oral, tais como tetraciclinas®,
levodopa®, penicilinas e norfloxacino.'® Tais substancias sofrem diminuicdo na
sua absorcdo quando administrados conjuntamente com produtos contendo ions
metdlicos divalentes e trivalentes, com consequente diminuicdo da
biodisponibilidade destes farmacos. No caso do norfloxacino, por exemplo, a
concentragdo sérica maxima do farmaco chega a 2,4 mg L quando administrado
isoladamente. Porém, ao ser administrado com concentragdes equimolares de
fons Zn**, Fe?* e AI**, a concentragdo sérica maxima pode ser reduzida para até
0,35 mg L' perfazendo uma diminuicdo relativa de 67, 76 e de 85%,
respectivamente.'®

Dentre os metais pesados, maior atencao sera dada neste trabalho para
arsénio e cromo, devido a importancia toxicolégica destes elementos, bem como

aos recentes relatos de contaminagdo em produtos farmacéuticos.”0-88:93.113.178.185

™ Leung, F.Y. et al.; 28 (1995) 297-302.

188 Wagner, M. et al.; Spectrochim. Acta Part B 52 (1997) 961-965.

" Pravda, M.; Vytras, K.; J. Pharm. Biomed. Anal. 14 (1996) 765-771.

% Neuronen, P.J.; J. Drugs 11 (1976) 45-54.

s Campbell, N.R.C.; Hasinoff, B.; Clin. Pharmacol. Ther. 45 (1989) 220-225

'% Osman, M.A. et al.; Clin. Pharmacol. Ther. 33 (1983) 465-470.

0| asztity, A. et al.; Microchem. J. 73 (2002) 59-63.

% Milacic, R.; Benedik, M.; J. Pharm. Biomed. Anal. 18 (1999) 1029-1035.

% Ministério da Saude do Brasil, Manual de Controle da Leishmaniose Tegumentar Americana,
FUNASA, Brasilia, Brasil, 1999.

"% Raman, P.; Patino, L.C.; Nair, M.G.; J. Agric. Food. Chem. 52 (2004) 7822-7827.
" Wu, X. et al.; Anal. Chim. Acta 453 (2002) 311-323.

185 Zachariadis, G.A.; Kapsimali, D.C.; J. Pharm. Biomed. Anal. 41 (2006) 1212-1219.
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2.1.1. Arsénio e Cromo em medicamentos

A determinacdo de As em produtos farmacéuticos é importante para o
controle de qualidade, devido a seus efeitos toxicos e a capacidade de diminuir a

estabilidade dos principios ativos, mesmo em baixas concentracdes.'*
Dentre os efeitos toxicos decorrentes da exposicdo ao arsénio, pode-se

relatar doengas de pele, doencas nos sistemas cardiovascular, nervoso, hepatico,
hematolégico, endécrino e renal.®®'*'% Ainda, classificado como substancia
carcinogénica classe | para humanos pela OMS, o As est4d associado ao
desenvolvimento de canceres de pele, pulmdo, bexiga, rins e de figado."™ Em
vista dos riscos em potencial a saude humana, o arsénio foi incluido na analise de
rotina no teste limite para metais pesados pelas farmacopéias Americana e
Européia.

Talvez um dos casos mais graves de contaminacao por arsénio em
medicamentos que aconteceu no Brasil foi 0 do antimoniato de meglumina. Este
medicamento & empregado, ainda hoje, para o tratamento da leishmaniose, uma
doenca endémica que atinge cerca de 88 paises e cerca de 12 milhdes de
pessoas em todo o mundo.?® Mais de 3 milhées de ampolas sdo comercializadas
anualmente no pais, cada uma contendo 5 mL de uma solugéo a 81.000 mg L
de Sb(V). Como a maioria dos métodos oficiais empregados para o controle de
metais pesados esta baseada na precipitacdo com ion sulfeto, seu emprego para
este medicamento € inviavel, pois o Sb também precipita com este ion. Sendo
assim, a Unica maneira de determinar o teor de metais pesados no antimoniato de
meglumina foi através da utilizacdo de métodos instrumentais que permitiram a

determinacdo de elevados teores de Pb e As, chegando a 52,3 mg L' e 84,6 mg

3 Tsalev, D.L.; In: Atomic Absorption Spectrometry in Occupational and Environmental Health
Practice, Progress in Analytical Methodology, vol. Ill, CRC Press, Boca Raton, FL (1995), 19-31.

%2 Hughes, M.F.; Toxicol. Lett. 133 (2002) 1-16.

% NRC, 1999. Arsenic in drinking water. In: Water, S.0.A.l.D., Toxicology, C.O.T.B.0.E.S.A,,
Sciences, C.O.L. (Eds.). National Academy Press, Washington, DC

1% Nriagu, J.O.; Arsenic in the Environment. Part Il. Human Health and Ecosystem Effects, Wiley &
Sons, Inc. 1994.

130 Smith, A.H.; Lingas, E.O.; Rahman, M.; Bull. World Health Organ. 78 (2000), 1093-1103.

% Ministério da Satde do Brasil, Manual de Controle da Leishmaniose Tegumentar Americana,
FUNASA, Brasilia, Brasil, 1999.
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L™, respectivamente.*' Atualmente, o controle de metais pesados empregando
métodos instrumentais para este medicamento ja estd descrito na Farmacopéia
Brasileira, tanto para matéria-prima quanto para o produto acabado por
espectrometria de absorcdo atémica com geracao de hidretos (HG AAS).®
Arsénio também foi determinado em amostras de farmacos da medicina

13 & xaropes antitussigenos.'®

tradicional chinesa'’®, plantas medicinais

Ao contrario do observado para arsénio, o cromo no estado de oxidacao 3+
€ um dos elementos tracos indispensaveis para o funcionamento adequado dos
organismos vivos, possuindo fungdo no metabolismo dos carboidratos, gorduras e
proteinas através de sua interferéncia na acdo da insulina (como fator de
tolerancia a glicose).

Entre os elementos que precisam ser rotineiramente determinados em
produtos farmacéuticos, o cromo € importante em vista de alguns riscos a saude
atribuidos a elevada ingestdao de cromo, p. ex., aberracées cromossdémicas,
mutagdes, carcinogenicidade, e uma variedade de lesdes no DNA.'%®'! A
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) classifica os compostos
que contem cromo no Grupo | (carcinogénicos para humanos).>® Uma vez que a
presenca de cromo em medicamentos pode representar risco a saude, varios
artigos na literatura descrevem a determinacao deste elemento em amostras de

3 e xaropes.'® Estes

farmacos,”® fluidos de didlise,®® plantas medicinais,
trabalhos mostram a necessidade de controle de Cr em produtos farmacéuticos e
do desenvolvimento de procedimentos adequados a este controle, tendo em vista

as tendéncias da quimica analitica moderna.

4 Flores, E.M.M.; Silva, F.E.B.; Santos, E.P.; Paula, F.R.; Barin, J.S.; Zanella, R.; Dressler, V.L.;
B|ttencourt C.F; Spectroch|m Acta Part B 57 (2002) 2095-2102
Farmacope|a BraS|Ie|ra 42 Edicao, Parte ll, Fasciculo 4, Atheneu Editora Sao Paulo Ltda., 2002.
Wu X. et al.; Anal. Chim. Acta 453 (2002) 311-323.
¥ Raman, P.; Patino, L.C.; Nair, M.G.; J. Agric. Food. Chem. 52 (2004) 7822-7827.
Zacharladls G.A; Kap3|mal| D.C; J Pharm. Biomed. Anal. 41 (2006) 1212-1219.
% O’Brien, T.J.; Ceryak S.; Patierno, S.R.; Mutat. Res.: Fundam. Mol. Mech. Mutagen. 533 (2003)
3-36.
3" Snow, E.T.; Metal; Pharmacology & Therapeutics 53 (1992) 31-65.
% Internatlonal Agency for Research on Cancer (IARC); Lyon, France, 49 (1990), 17-36.
Lasztlty,A et al.; Microchem. J. 73 (2002) 59-63.
8 Milacic, R.; Benedik, M.; J. Pharm. Biomed. Anal. 18 (1999) 1029-1035.
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2.2. Métodos oficiais para o controle de metais pesados em produtos
farmacéuticos

De um modo geral, em suas ultimas edicées, as farmacopéias americana e
européia mencionam a exigéncia de testes limites para metais pesados em
diversas matérias-primas e produtos acabados. Estes testes estdo incluidos
praticamente em todas as demais farmacopéias. No entanto, apesar de serem
relatados poucos testes especificos para determinados elementos como, por
exemplo, chumbo, mercurio, niquel, arsénio etc., o teste geral para o grupo
“metais pesados” € ainda freqientemente empregado.

2.2.1. Teste limite para metais pesados

Entre os testes recomendados para o controle de qualidade de matérias-
primas e produtos farmacéuticos, estao os testes para o grupo “metais pesados”.
Os testes recomendados para tal (USP 30" e EP/2005%') empregam solugdes de
sulfeto de hidrogénio ou tioacetamida, que produzem precipitados coloridos e cuja
intensidade é confrontada, normalmente, por comparacdo visual com uma
solugéo de referéncia de chumbo de concentragdo conhecida. De acordo com a
USP 30,'*" os elementos que tipicamente respondem aos testes sdo Pb, Hg, Bi,
As, Sb, Sn, Cd, Ag, Cu e Mo.

Estes testes ndo realizam a detecgédo de elementos especificos, possuindo
0 inconveniente de trazer apenas uma informagdo qualitativa para alguns
elementos, pois o desenvolvimento de cor sera proporcional ao somatoério dos
precipitados metalicos que porventura ocorrerem nas condigdes mencionadas,
sem a informacao de qual elemento especifico esta contribuindo para a cor. Além
disso, existe uma dependéncia da acuidade visual do operador, pois a deteccao é
por comparacado direta com uma solucdo de chumbo (a comparacao visual
sempre é sujeita a variagdes em vista do operador e do grau de luminosidade do
ambiente). O teste também nao permite o conhecimento da concentracéo
individual da maior parte dos elementos suspeitos como contaminantes; isto nao

'“7 United States Pharmacopoeia, 30th ed., USP Convention, Rockville, MD, USA, 2007.
% European Pharmacopoeia, 5" ed., Council of Europe, Strasbourg, France, 2005.
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permite inferir aspectos importantes, como procedéncia dos lotes de matéria-
prima, possibilidade de contaminagdo pelo maquinario etc. Outro aspecto
negativo, esta relacionado ao precipitado de chumbo (PbS), utilizado como
referéncia para comparagcao, que é preto, enquanto que o sulfeto de bismuto
(Bi2S3) € marrom e os sulfetos de As, Cd e Sb sdo amarelos ou alaranjados. Isto
pode complicar a comparagdo entre a amostra e a solucdao de referéncia de
chumbo e, no caso destes elementos estarem presentes na amostra,
concentragdes relativamente elevadas poderiam nédo ser detectadas pelo teste.

Alguns elementos importantes do ponto de vista toxicolégico (ou
nutricional) ndo formam precipitados com solucdes de tioacetamida e de sulfeto
de hidrogénio (p. ex. Cr, W, V, Pd e Ti) ao passo que para outros (p. ex. Tl e Mn)
o precipitado ndo é facilmente formado. Ademais, os testes sdo sujeitos a
interferéncias e os reagentes (tioacetamida e H,S) sado toxicos e instaveis,
devendo ser preparados no dia da determinacéo.

2.2.2. Teste limite para arsénio

Para matérias-primas como o sulfato de bario, a farmacopéia européia®’
relaciona a necessidade de realizacdo do teste limite para arsénio, que pode ser
realizado de duas formas, teste limite “A” e teste limite “B”.

O teste limite “A” consiste na geragao de arsina a partir da dissolugéo da
amostra em agua, sendo apés, adicionados HCI, SnCl, e Kl, além de 5 g de zinco
metdlico. O frasco é imediatamente fechado com dispositivo que permite que
estes vapores entrem em contato com papel previamente imerso em brometo de
mercurio. Apos duas horas, a mancha no papel ndo deve ser mais intensa que a
obtida por 1 mL de uma solucéo de As 1 ppm, analisada pelo mesmo método.

O teste limite “B” consiste na diluicdo da amostra em um tubo contendo
acido cloridrico, iodeto de potassio e acido hipofosférico. Esta mistura é aquecida
em banho maria. A cor produzida ndo deve ser mais intensa do que a obtida
através da analise de 0,5 mL de uma solucao de arsénio 10 ppm através do
mesmo teste.

Estes testes possuem o inconveniente de trazer apenas uma informacao

qualitativa. Além disso, esta informacgéao é limitada, pois depende da interpretagcéao

7 European Pharmacopoeia, 5th. Ed., Council of Europe, Strasbourg, France, 2005.
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subjetiva tomada por parte do operador, isto é, existe uma dependéncia da
acuidade visual do operador, pois a deteccao é por comparacao direta com uma
solucao de arsénio (a comparacgao visual sempre é sujeita a variacdes em vista do
operador e do grau de luminosidade do ambiente). Ainda, estes testes utilizam
ampla variedade de reagentes, muitos deles agressivos a saude do operador, e
que sao também fontes de contaminacdo para o método, alem de aumentar a
necessidade de manipulagédo da amostra pelo operador.

2.3. O sulfato de bario — caracteristicas gerais

O sulfato de bario (BaSO4) é uma matéria-prima extensamente usada na
industria farmacéutica, principalmente para a producado de suspensdes a serem
usadas como contraste radioldgico (Celobar®). E um pé fino, branco, pesado,
praticamente insoluvel em agua e em solventes organicos, apresentando a
seguinte composicao percentual: Ba: 58,84%; O: 27,42%; S: 13,74%.

2.3.1. Teste limite para metais pesados para o sulfato de bario

Entre os testes necessarios ao controle de qualidade do sulfato de bario,
esta a necessidade de realizar o teste limite para presenca de metais
pesados.®”**1%" Para realizacdo deste teste a amostra precisa ser preparada,
adicionando a amostra de sulfato de bario a uma solugéo de acido acético diluido.
Apéds, esta solucdo é levada a ebulicdo por cerca de 5 a 10 minutos. Apds
resfriamento, esta solucdo é filtrada, e uma aliquota do filtrado € utilizada para a
realizacado do teste limite para presenca de metais pesados. A quantidade méaxima

de metais pesados permitida ¢ de 10 ppm.>"%%'4/

2.3.2. Teste limite para arsénio em sulfato de bario

A farmacopéia européia®” exige a realizacdo de um teste limite para a
presenca de arsénio. Para a realizacdo deste teste, a amostra precisa ser
preparada, adicionando-a a um frasco contendo acido nitrico e agua. Esta mistura

37 European Pharmacopoeia, 5 ed., Council of Europe, Strasbourg, France, 2005.
3 Farmacopéia Brasileira, 42 Edicao, Parte Il, Fasciculo 4, Atheneu Editora Sao Paulo Ltda., 2002.
47 United States Pharmacopoeia, 30" ed., USP Convention, Rockville, MD, USA, 2007.
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€ aquecida em banho-maria por 2 h. O residuo, depois de filtrado, é lavado por
decantacgéo trés vezes com agua. O filtrado e a 4gua proveniente das lavagens
sao reunidos e, apds ser adicionado acido sulfurico, esta mistura é evaporada a
secura em banho-maria sendo, depois, de aquecida até a evolugdo de fumos
brancos. O residuo é, entdo, diluido em acido sulfurico e agua. Desta forma, a
solucdo esta pronta para o teste limite para arsénio, realizado como descrito no
item 2.2.2. A concentracdo méxima de As permitida é de 2 ppm.

2.4. A hidroclorotiazida — caracteristicas gerais

A hidroclorotiazida (6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-
sulfonamida-1,1-dioxido), Clorana®, (Figura 1) é uma substancia branca,
cristalina, pouco soluvel em agua, com a seguinte composi¢do percentual: C:
28,24%; H: 2,71%; Cl: 11,91%; N: 14,11%; O: 21,49%; S: 21,54%. E um principio
ativo de acgao diurética moderada, do grupo dos diuréticos benzotiazidicos. Essa
substancia foi obtida a partir da clorotiazida (Clotride®) a partir de modificagdes na
estrutura basica sulfonamidica. Também pertencem a esse grupo de substancias
a ciclotiazida, a metilclorotiazida (Euduron®) a clortalidona (Higroton®) e a
quinetazona, sendo que todos estes possuem, pelo menos, um atomo de enxofre
em sua estrutura.

H

cl N
HNSO, oM

/7 \

Figura 1. Estrutura da hidroclorotiazida.

2.4.1 Teste limite para metais pesados em hidroclorotiazida

Entre os testes necessarios ao controle de qualidade da hidroclorotiazida,
esta a necessidade de realizar o teste limite para presenca de metais
pesados.’”**'%" Para realizacdo do teste a amostra precisa ser digerida,

37 European Pharmacopoeia, 5 ed., Council of Europe, Strasbourg, France, 2005.
3 Farmacopéia Brasileira, 42 Edicao, Parte Il, Fasciculo 4, Atheneu Editora Sao Paulo Ltda., 2002.
47 United States Pharmacopoeia, 30" ed., USP Convention, Rockville, MD, USA, 2007.
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adicionando H>SO, e HNQ3, seguido de aquecimento em mufla (500-600 °C) por
2 h. Posteriormente, é adicionado HCI 6 mol L. Apés, esta solugdo é utilizada
para realizagdo do teste limite para presenca de metais pesados. A quantidade

méaxima de metais pesados permitida & de 1 ppm.*”%%14

2.5. Técnicas de espectrometria atomica

Dentre as diferentes técnicas de espectrometria atémica, varios principios
fisicos diferentes sao explorados para determinacao de varios elementos, como
por exemplo, absorcéo, emissao, fluorescéncia atdmica, difracdo de raios-X, entre
outros. Entretanto, as técnicas mais empregadas rotineiramente sdo aquelas que
envolvem absorcao atémica (espectrometria de absorcdo atbmica com chama, F
AAS; espectrometria de absorcao atdmica com vapor frio, CV AAS; HG AAS; GF
AAS; emissdao Optica (espectrometria de emissdao O6ptica com plasma
indutivamente acoplado, ICP-OES) e espectrometria de massa (espectrometria de
massa com plasma indutivamente acoplado, ICP-MS). Os principios de cada
técnica, atualmente, estdo bem estabelecidos e descritos em Varios
|iVI’OS.57’94’102’172
As técnicas de absorcdo atdbmica sdo bastante conhecidas e de uso
difundido, pois foram umas das primeiras técnicas de espectrometria atbmica a
serem utilizadas para a determinacao de diferentes elementos em baixas
concentracdes. As técnicas de F AAS e GF AAS sao as que apresentam maior
aplicacdo, podendo ser empregadas para a determinacdo de mais de 50
elementos. J& a HG AAS ¢é limitada a determinacédo de elementos que formam
hidretos volateis, tais como As, Bi, Ge, In, Pb, Sb, Se, Sn e Te, enquanto a CV
AAS é empregada apenas para a determinagdao de mercurio. Apesar da F AAS
poder ser aplicada praticamente para todos os elementos que a GF AAS, a faixa

37 European Pharmacopoeia, 5 ed., Council of Europe, Strasbourg, France, 2005.

3 Farmacopéia Brasileira, 42 Edicao, Parte Il, Fasciculo 4, Atheneu Editora Sdo Paulo Ltda., 2002.
7 United States Pharmacopoeia, 30" ed., USP Convention, Rockville, MD, USA, 2007.

ST Jarvis, K.E.; Gray, A.L.; Houk, R.S.; Handbook of Inductively Coupled Plasma Mass
Spectrometry. Blackie, New York, 1992.

°* Montaser, A.; Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry, Wiley-VHC, New York (USA),
1998.

12 Nolte, J.; ICP Emission Spectrometry, A Practical Guide, Wiley-VCH Verlag, Alemanha, 2003.

2 Welz, B.; Sperling, M.; Atomic Absortion Spectrometry, VHC, 3 ed., Weinhein, Germany, 1999.
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de trabalho normalmente esta em mg L™, o que torna dificil sua aplicagéo para a
determinacao de metais pesados em produtos farmacéuticos.

2.5.1. Determinacao de metais pesados em produtos farmacéuticos
empregando técnicas de espectrometria atdmica

Dentre as diferentes técnicas de espectrometria atbmica, a mais utilizada
nas farmacopéias é a absorcdo atdémica com chama. Se a USP 30'* for utilizada
como exemplo, podemos verificar que a espectrometria de absorcédo atébmica com
chama é utilizada em 88 monografias, principalmente para o doseamento e, em
menor propor¢ao, para a determinagédo de elementos presentes como impurezas.
Isto se deve, provavelmente, aos limites de deteccdo da F AAS, que nao
permitem a determinacdo de contaminantes em niveis de tracos. Neste caso, a
GF AAS é preferida, porém, sendo recomendada em apenas 7 monografias. Ja a
ICP OES é recomendada em apenas 1 monografia (para a determinacdo de
boro). Entretanto, nenhuma metodologia especifica tem sido recomendada para a
determinacao dos elementos do grupo dos metais pesados empregando técnicas
de espectrometria atdmica.

Embora o uso das técnicas de espectrometria atbmica seja relativamente
restrito nas farmacopéias, muitos trabalhos tém sido descritos na literatura para a
determinacdo de metais em produtos farmacéuticos. Quase uma centena de
artigos pode ser encontrada empregando, principalmente, as técnicas de
absorgcao atébmica (F AAS, GF AAS HG AAS, CV AAS), emissédo atébmica (ICP
OES) e espectrometria de massa (ICP-MS). Entretanto, cabe ressaltar que,
apesar das vantagens das técnicas instrumentais, € necessario que a amostra
seja preparada adequadamente para seu emprego, pois 0 uso da técnica
instrumental ndo assegura, de per si, a qualidade da analise. Assim, muita
importancia deve ser dada, também, a etapa de preparo de amostras, que pode
introduzir erros sistematicos elevados no resultado final da analise.'®'62
Nas técnicas de espectrometria atébmica, os elementos podem ser

determinados individualmente, ao contrario do observado no ensaio-limite

47 United States Pharmacopoeia, 30" ed., USP Convention, Rockville, MD, USA, 2007.

¥ Sulcek, Z.; Povondra, P.; Methods of Decomposition in Inorganic Analysis, CRC Press, Boca
Raton, USA (1989).

182 Wagner, G.; Sci. Tot. Environ. 176 (1995) 63-71.
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farmacopéico para metais pesados. Apesar de permitirem, também, a
determinacdo de concentracbes mais baixas, as técnicas de espectrometria
atdbmica apresentam maior custo e, muitas vezes, necessitam de maior
treinamento do operador. A escolha do melhor método depende de uma série de
fatores, dentre eles do tipo de amostra, da concentracdo do analito, do numero de
elementos a serem determinados, do tipo de preparo da amostra e do tempo
envolvido. Isso faz com que cada técnica apresente vantagens e limitacées que
podem definir a escolha pelo analista.

Barin® realizou ampla revisdo de trabalhos desenvolvidos no periodo entre
1995 e 2007 sobre a determinacao de elementos presentes como contaminantes
em produtos farmacéuticos empregando técnicas de espectrometria atbmica. Foi
observado que, com excecao de alguns trabalhos que propdéem a introducao de
amostras em suspensdo ou sOlidos diretamente, todos os demais utilizam
solugdes obtidas por diluicdo/dissolucdo ou decomposicao das amostras para a
determinacdo empregando técnicas de espectrometria atbmica, sendo que
quando as amostras precisam ser decompostas, os sistemas abertos para
decomposicdo ainda sado bastante utilizados. Entretanto, estes vém sendo
substituidos por sistemas fechados com aquecimento convencional ou com
radiacdo de microondas. Barin® também observou que dentre as técnicas de
espectrometria atbmica, as técnicas de absorcédo atdémica, de ICP OES e de ICP-
MS tém sido as mais empregadas, com poucas aplicacoes para INAA, AFS e
FAES.

Em relacdo as técnicas de espectrometria atdbmica utilizadas para a
determinacao de metais pesados em produtos farmacéuticos, a HG AAS tem sido
pouco utilizada,*' bem como a CV AAS.'®'%* A F AAS tem sido empregada para a
determinacdo de elementos em concentracbes mais elevadas e que,
normalmente, ndo sio considerados contaminantes.?®'"°
J& a GF AAS tem sido a técnica de espectrometria atdmica mais

3,12,13,14,58,59

empregada, principalmente, devido a maior sensibilidade e a

% Barin, J.S.; Tese de Doutorado, PPGQ-UFSM, RS, 2007.

*I Flores, E.M.M. et al.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 2095-2102.

'6 Bin, C.; Xiaoru, W.; Lee, F.S.C.; Anal. Chim. Acta 447 (2001) 161-169.

' Wang, H.H.; Lee, E.L.; Cheang, H.S.; Int. J. Toxicol. 23 (2004), 65-71.

28 Choudhury, R.P.; Kumar, A.; Garg, A.N.; J. Pharm. Biomed. Anal. 41 (2006) 825-832.
!5 Razic, S. et al.; Talanta 67 (2005) 233-239.

8 Alexiu, V. et al.; Acta Chim. Slov. 51 (2004) 361-372.

'2 Bermejo-Barrera, P. et al.; Talanta 43 (1996) 77-87.

'3 Bermejo-Barrera, P. et al.; Anal. Chim. Acta 310 (1995) 355-367.

' Bermejo-Barrera, P. et al.; Talanta 43 (1996) 1783-1792.
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possibilidade introducdo direta das amostras sem necessidade de uma etapa
prévia de decomposicgo.’®"184100
Assim, apenas a técnica de GF AAS sera discutida em maiores detalhes no

decorrer deste trabalho.

2.5.2. A espectrometria de absorcao atomica com forno de grafite

A GF AAS atualmente, encontra-se bem estabelecida e tem seu uso
disseminado para a determinacao de varios elementos nos mais variados tipos de
amostras.

As caracteristicas requeridas pelos espectrometros de absorcdo atbmica
com forno de grafite sdo completamente diferentes das requeridas pelos
espectrébmetros com chama. O conjunto de caracteristicas instrumentais
desejaveis para GF AAS é descrito no conceito STPF (do inglés, stabilized
temperature platform furnace).'®’”

Dentre os parametros STPF desejaveis em GF AAS, pode-se relacionar o
uso de eletronica digital de alta velocidade e a obtencao do sinal de absorbancia
atdmica de forma integrada,'® o aquecimento homogéneo do forno de grafite,*? o

76125 5 uso de modificadores

uso de uma plataforma de grafite no interior do tubo,
quimicos e a adequada compensagdo do sinal de fundo.””® O uso de
modificadores quimicos e os sistemas de correcdo de sinal de fundo serédo
tratados de forma mais detalhada em secao especifica deste trabalho.

Para analise de amostras por GF AAS, tradicionalmente sdo utilizadas
solugdes da amostra.'® Estas solugdes sdo normalmente obtidas pelo processo
de decomposicdo ou digestdo da amostra, os quais podem ser efetuados de
diversas maneiras. Entretanto, podem ser analisadas amostras sélidas na forma

de suspensodes ou de forma direta (do inglés, direct solid sampling, DSS), através

%8 Jia, X. et al.; J. Pharm. Biomed. Anal. 41 (2006) 43-47.

% Jia, X.; Wang, T.; Wu, J.; Talanta 54 (2001) 741-751.

"% | asztity, A. et al.; Microchem. J. 73 (2002) 59-63.

" Lasztity, A. et al.; Talanta 59 (2003) 393-398.

8 Mattos, J.C.P. et al.; Spectrochim. Acta Part B 60 (2005) 687-692.

1% Niemela, M. et al.; J. Pharm. Biomed. Anal. 35 (2004) 433-439.

"2 Slavin, W.; Manning, D.C.; Carnrick, G.R.; At. Spectrosc. 2 (1981) 137—145.
128 Slavin, W.; Trends Anal. Chem. 6 (1987) 194-201.

*2 Frech, W.; Baxter, D.C.; Butsch, B.; Anal Chem. 58 (1986) 1973-1977.
’® 'vov, B.V.; Spectrochim. Acta Part B 33 (1978) 153-193.

125 Slavin, W.; Sci. Tot. Environ. 71 (1988) 17-35.
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de introducdo da amostra diretamente no tubo de grafite, com auxilio de uma
plataforma amostradora.

2.5.2.1. Limites de deteccao em GF AAS

Normalmente, 0s metais pesados encontram-se em concentragdes
relativamente baixas em medicamentos, o que limita a determinacdo destes a
apenas algumas técnicas analiticas. Assim, a concentracao minima detectada por
uma determinada técnica analitica € um parametro relevante na sua escolha para
a determinacao de metais pesados. Os limites de deteccao obtidos em GF AAS,
que ficam na faixa de ug L, ndo sdo melhores do que os obtidos por ICP-MS
para solucdes analiticas, que se situam na faixa de ng L™".°

Entretanto, é importante salientar que a GF AAS, quando empregada para
a determinacgao direta em amostras sélidas, pode apresentar limites de deteccéo
da mesma ordem ou melhores que a ICP-MS.

2.5.2.2. Interferéncias em GF AAS

Em GF AAS as interferéncias normalmente se devem a presenca da matriz
da amostra, que pode causar elevado sinal de fundo na etapa de atomizacéo.
Além disso, perdas dos analitos podem ocorrer na etapa de pirdlise. Estas
interferéncias podem ser evitadas atraves da escolha correta das condi¢des de
temperatura e tempo do programa de aquecimento do forno de grafite, que
permite eliminar grande parte da matriz sem perda dos analitos anteriormente a
etapa de atomizagado. Adicionalmente, a utilizacdo de &cidos inorganicos, tais
como H.SO4 e H3PO4 deve ser evitada, pois estes podem causar elevado sinal de
fundo e, consequientemente, problemas de correcdo de fundo para alguns
elementos.?"%":1%9

Para minimizar o problema da correcdo de fundo, deve-se assegurar, ao
maximo, a eliminacao da matriz antes da etapa de atomizacao. Por outro lado, os

modificadores quimicos, tém sido usados para minimizar diversos problemas

® Barin, J.S.; Tese de Doutorado, PPGQ-UFSM, RS, 2007.

! Cabon, J.Y.; Biham, L.E.; Spectrochim. Acta Part B 51 (1996) 619-631.

°Ni, Z.-M.; Bin, H.; Heng-Bin, H.; Spectrochim. Acta Part B 49 (1994) 947-953.
19 Ozcan, M.; Akman, S.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 509-515.
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durante o aquecimento, permitindo estabilizar termicamente o analito durante a
etapa de pirdlise, eliminando a matriz sem perdas do analito até a etapa de
atomizagao. Dentre os mais empregados para produtos farmacéuticos, pode-se

destacar a utilizagéo de Pd.'>'*"

2.5.2.3. Sistemas de correcao de sinal de fundo

2.5.2.3.1. Sistema de correcao de sinal de fundo por fonte continua

Os dispositivos para correcao de sinal de fundo utilizando fonte continua
sdo comumente utilizados nos instrumentos de espectrometria de absorcéo
atébmica. Estes sistemas sdo baseados no fato de que as linhas produzidas pelas
lampadas de catodo oco para absorcao atbmica possuem largura muito pequena,
na ordem de 0,003 nm. Uma segunda lampada, normalmente de arco de deutério,
produz um espectro continuo, o qual contempla a maior parte do espectro usado
para AAS.'? Quando a radiacdo proveniente da fonte de linhas (lampada de
catodo oco) atravessa a nuvem atdmica, parte da mesma é absorvida pelo analito
e por componentes da matriz que possuem capacidade de absorver radiacao no
comprimento de onda selecionado para o analito. Em um segundo momento,
quando a radiagao produzida pela fonte de radiacdo de espectro continuo (D>)
atravessa o atomizador, apenas os componentes da matriz absorvem a radiacéo
significantemente. A subtracdo destes dois sinais de absorbancia gera o sinal
analitico corrigido. Os erros analiticos decorrentes da presenca de componentes
da matriz sdo corrigidos de forma efetiva utilizando este sistema. Entretanto,
varios erros de correcao relacionados ao sistema de fonte continua sao descritos
na literatura, especialmente quando é utilizado como atomizador o forno de grafite
(D2>-GF AAS). Estes erros de correcdo podem ocorrer se houver no caminho do
feixe Optico a presenca de moléculas capazes de absorver radiacdao de forma
estruturada sobre a largura do espectro selecionado pelo monocromador. Nesta

12 Bermejo-Barrera, P et al.;Talanta 43 (1996) 77-87.

14 Bermejo-Barrera, P. et al.; Talanta 43 (1996) 1783-1792.

5 Lima, E.C.; Krug, F.J.; Arruda, M.A.Z.; Spectrochim. Acta Part B 53 (1998) 601-611.
12 Slavin, W.; Carnrick, G.R.; CRC Crit. Rev. Anal. Chem. 19 (1988) 95-133.
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hipotese, o detector ird fazer uma média das absorgdes e, provavelmente,
ocorrera um erro de correcao.

Outra maneira de incorrer em erro de correcao por este sistema é devido a
presenca de algum material da matriz com capacidade de absorver radiacdo em
comprimento de onda muito préximo ao do analito, em alta concentracdo no
caminho do feixe 6ptico. Este componente da matriz ira atenuar a radiacao da
fonte continua, mas como esta linha de absorcao é relativamente distante da linha
produzida pela lampada de catodo oco, esta atenuagédo de sinal ndo ocorreu na
radiacao proveniente da fonte de linhas. Neste caso, o sinal ndo sera corrigido
adequadamente e o sinal analitico medido sera muito pequeno.

Os erros na corregéo utilizando esse sistema também podem ocorrer
devido a dificuldade associada ao ajuste das duas fontes de radiacao de forma a
atravessarem a mesma regido do atomizador. Se este ajuste nao for efetivo, a
separacao espacial dos dois feixes de radiagdao pode levar a medida imprépria do
sinal de fundo, devido a rapida variacado na composi¢ao dos vapores e a diferencga
na formagéo dos mesmos em diferentes regides do atomizador.

Quando é utilizada a D,-GF AAS, vérias interferéncias espectrais
relacionadas a natureza da radiacéo do corretor, pelo espalhamento da radiacao
e a absorcdo das linhas analiticas pela matriz sdo relatadas na literatura.'® A
interferéncia do fosfato e do zinco na determinacéo de teltrio'*® e a interferéncia
do ferro na determinacdo de selénio® sdo exemplos de problemas de
interferéncias espectrais com este tipo de corretor de fundo.

Assim, para haver corregdo do sinal de fundo efetiva, a média dos valores
de absorcdo dos materiais da matriz na fenda espectral selecionada pelo
monocromador precisa ser igual ao sinal de fundo no centro da linha analitica.
Nos casos onde esta condigdo ndo é satisfeita, os componentes da matriz
absorvem mais ou menos da radiacao da fonte de espectro continuo do que da
fonte de linhas, e ocorrem problemas de correcao.

12 Slavin, W.; Carnrick, G.R.; CRC Crit. Rev. Anal. Chem. 19 (1988) 95-133.
'8 Vajda, F.; Anal. Chim. Acta 128 (1981) 31-43.
81 Manning, D.C.; At. Absorpt. Newsl. 17, (1978) 107-108.
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2.5.2.3.2. Sistema de correcao de sinal de fundo por efeito Zeeman

O efeito Zeeman pode ser observado ao incidir um campo magnético sobre
a radiacao eletromagnética. O campo magnético promove a divisdo da radiacao
em um componente com o comprimento de onda inalterado, polarizado no plano
do campo magnético, contendo metade da intensidade original (z) € em outros
dois componentes, cada um com um quarto da intensidade original, que séo
polarizados de forma perpendicular ao campo magnético (o). Cada componente ¢
tera comprimento de onda igualmente distanciado do original. A alteracdo do
comprimento de onda dos componentes ¢ em relagdo ao original € proporcional a
intensidade do campo magnético aplicado sobre o vapor atémico.

Neste trabalho sera discutido apenas o uso do campo magnético sobre a
amostra e com corrente alternada em vista que, nesta forma, sdo fabricados a
maioria dos instrumentos de absorcao atémica em forno de grafite com correcéo
de fundo por efeito Zeeman, em detrimento das configuracbes onde o campo
magnético € aplicado na fonte de linhas ou com corrente direta.

Neste sistema de correcao de sinal de fundo, o campo magnético aplicado
sobre a amostra (direto) oscila nas posi¢cdes desligado-ligado. Na posicéao
“desligado” a radiacdo da fonte de linhas passa através do atomizador, sendo
absorvida pelo analito e por outros gases que estejam em seu caminho éptico. Na
posicao “ligado”, ocorre a absorcdo apenas pelos componentes da matriz que néao
o analito (o componente x é rejeitado pelo uso de um polarizador rotatério). A
subtracdo entre os valores de absorbancia obtidos com o campo magnético nas
posicdes “desligado” e “ligado” resulta na absorbancia corrigida.'®

Utilizando o sistema de correcdo de fundo por efeito Zeeman, problemas
como os associados com alinhamento espacial dos feixes de radiacdo da fonte de
linhas e da fonte de radiagdo continua sédo eliminados, pois uma unica fonte de
radiacao é usada para medir a absorbancia do analito e do sinal de fundo.

Os erros de correcao de absorcao de fundo utilizando efeito Zeeman em
GF AAS (Zeeman-GF AAS) podem ocorrer devido a algumas linhas de absorgéo
nao resolvidas. Alguns problemas também podem surgir se um componente o de
uma linha préxima a linha de absorcéo € espalhado de forma a sobrepor a linha
de absorcao do analito durante o periodo em que o campo magnético estiver na

12 Slavin, W.; Carnrick, G.R.; CRC Crit. Rev. Anal. Chem. 19 (1988) 95-133.
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posicao ‘ligado”. Entretanto, devido aos intervalos extremamente estreitos, a
probabilidade de ocorréncia destas sobreposicdes é muito pequena.

Devido ao espalhamento das linhas atémicas provocado pelo efeito
Zeeman, ocorre um aumento do numero de linhas em que podem ocorrer
interferéncias espectrais.'”® Em 1978, foram demonstrados os primeiros exemplos
de interferéncia espectral associadas com corretor de fundo por efeito Zeeman.
Utilizando chama como atomizador e um im& com campo magnético variavel com
corrente direta sobre a lampada de catodo oco, foram encontradas interferéncias
espectrais referentes ao Co (253,649 nm) na determinagao de Hg (253,652 nm) e
a Pt (271,904 nm) na determinacdo de Fe (271,902 nm)."*> Exemplos de
interferéncia espectral em Zeeman-GF AAS, como por exemplo, a interferéncia do
PO sobre a linha do Cd (326,1 nm), do Co na determinacéao de Hg (253,6 nm) e
da Pt na determinacéo de Fe (271,9 nm) também foram descritas.?® As moléculas
diatbmicas formadas no momento da atomizacdo também podem provocar
interferéncias espectrais, mesmo utilizando Zeeman-GF AAS, como por exemplo,
a interferéncia na determinagdo de Mn (279,5 nm) por AIBr e InBr, na
determinacao de Pb (283,3 nm) por AIBr, InBr e BaO e em 217,0 nm por AlO, na
determinacao de Sn (286,3 nm) por InBr, BaO e MgBr e na determinacao de Au
(267,6 nm) por BaO."* Apesar da série de interferéncias espectrais encontradas
utilizando-se o sistema de correcdo de sinal de fundo por efeito Zeeman,
raramente essas interferéncias constituir-se-do em inconvenientes na utilizacao
desta técnica analitica, pois podem ser eliminadas pela selecdo precisa dos
parametros de aquecimento do forno de grafite ou pela selecdo de linhas
alternativas para o elemento a ser determinado.?®

Assim, a correcao do sinal de fundo por efeito Zeeman permite a correg¢ao
exata para elevados valores de fundo e pode ser usada para minimizar os efeitos
de fundo estruturado.

'3 Wibetoe, G.; Langmyhr, F.J.; Anal. Chim. Acta 165 (1984) 87-96.

133 Stephens, R.; Murphy, G.F.; Talanta 25 (1978) 441-445.

» Carnrick, G.R.; Barnett, W.; Slavin, W.; Spectrochim. Acta Part B 41 (1986) 991-997.
" Wennrich, R.; Frech, W.; Lundberg, E.; Spectrochim. Acta Part B 44 (1989) 239-246.
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2.5.2.3.3. A determinacao de arsénio por GF AAS

A determinacao de arsénio por GF AAS pode apresentar problemas devido
a ocorréncia de diversas interferéncias como, por exemplo, pela presenca de Al,
Na, K e SO, nas amostras.?” Muitas alternativas foram avaliadas para minimizar
ou eliminar essas interferéncias, como a geracao de hidretos e extracao liquido-
liquido.?’

Ainda, o As é capaz de formar compostos volateis a baixas temperaturas,
como As,, As,''8, AsO®' e também de formar moléculas gasosas com cloretos e
enxofre® quando algum desses elementos estiver presente na amostra, tornando
a determinacdo de As problematica®’ devido a ocorréncia de perdas deste analito
durante o periodo de pré-tratamento (i.e., pirdlise, limite 600 °C).*

A fim de eliminar essas perdas, o uso de modificadores quimicos como o
niquel® e, principalmente, dos modificadores do grupo da platina, como o paladio,

tém sido usados para aumentar a estabilidade térmica do analito.'®*

2.5.2.3.4. Mecanismo de atomizacao do As em GF AAS

Quanto ao mecanismo de atomizacdo do As, existem evidéncias de sua
interagdo com a grafite e que a sensibilidade ao As é aumentada conforme o tubo
de grafite vai sendo degradado, provendo maior superficie de contato entre a
grafite e a amostra,®® a qual é capaz de retardar sua vaporizacdo.®® A existéncia
de um composto de arsénio com férmula geral AsC, foi proposta por L'vov.”® De
acordo com Ridorf''® e Henning*® a seguinte reacéo ocorre no tubo de grafite:

mC + 3 H\XO4 > CHn1XO4 X 2 HXO4 + H" + €

*’ Chakrabarti, D.; de Jonghe, W.; Adams, F.; Anal. Chim. Acta, 119 (1980) 331-340.

'8 Robinson, J.I.V et al.; Anal. Chim. Acta, 69 (1974) 203-206.

°! Dittrich, K.; Talanta 24 (1977) 725-733.

> Bar-In, I.; Knacke, O.; Thermochemical Properties of Inorganic Substances, Springer,(1973).
* Ediger, R. D.; At. Absorpt. Newal. 14 (1975) 127-130.

1 Bulska, E.; Pyrzynska, K.; Spectrochim. Acta Part B 52 (1997) 1283-1291.

* Deker, M.; Maher, W.; J. Anal. At. Spectrom. 10 (1995) 423-431.

% Kore€kova, J. et al.; Anal. Chim. Acta 130 (1981) 267-280.

% 'vov, B.V.; Pelieva, L. A.; Can. J. Spectrosc. 23 (1978) 1-4.

" L'vov, B.V.; Spectrochim. Acta Part B 33 (1978) 153-193.

"' Ruidorf, W.Z.; Anorg. Allg. Chem., 254 (1947) 319-328.

* Henning, C. R.; in F. A. Cotton (Ed.), Progress in Inorganic Chemistry, Vol. 1, Inter-science, New
York, 1959, 125.
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Onde “X” pode ser As, P, S ou Se, “n” representa o numero de atomos de
hidrogénio na molécula do acido, e “m” é o estagio do composto lamelar, isto &, a
razao entre o numero de carbonos reativos e 0 niumero de camadas reativas.

De acordo com Henning®®, 4cidos contendo arsénio formam compostos
lamelares eletroliticos com a grafite na presenca de oxigénio e hidrogénio. Sob
baixas temperaturas, o oxigénio € quimicamente absorvido na grafite e forma
complexos carbono-oxigénio, gerando sitios ativos para atrair o As. O hidrogénio
precisa estar presente a fim de estabilizar o composto grafite-arsénio criado.

Sobre o mecanismo de atomizacdo do As na auséncia de modificadores
quimicos, Akman? relatou que o As seria vaporizado a AsO e atomizado através
da dissociacao de seu 6xido.

2.5.2.3.5. A determinacao de Cr por GF AAS

A AAS é recomendada por diversos autores para a determinagéo de baixas
concentragdes de Cr em amostras ambientais,*° biolégicas'®’ e de alimentos.**"*

A determinacéao de Cr por GF AAS é considerada problematica devido a: (i)
ocorréncia de perdas de analito antes da atomizacao e perda de sensibilidade ao
analisar matrizes complexas; (i) ocorréncia de efeitos de memdbria; (i) dificil
correcao do sinal de fundo com fonte continua, e (iv) necessidade de extremo
cuidado para evitar contaminacdo durante a etapa de preparo da amostra.'*

Apesar de a GF AAS convencional ter sido aplicada na determinacéao de
baixas concentracdes de varios elementos com sucesso, esta possui limitacoes
na determinagdo de metais formadores de carbetos, como o Cr. A possivel
formacao desses compostos pode ser o motivo da relativa baixa sensibilidade
obtida durante a determinacdo destes metais em fluidos biol6gicos por GF

AAS.*?2 A anélise por difracdo de raios-X indicou a formagéo de carbeto de cromo

* Henning, C. R.; in F. A. Cotton (Ed.), Progress in Inorganic Chemistry, Vol. 1, Inter-science, New
York (USA), 1959, 125.

> Akman, O.; Balkis, T.; Spectrochim. Acta Part B 37 (1982) 903-912S.

* Felipe-Sotelo, M. et al.;Microchem. J. 81 (2005) 217-224.

37 Sukumar, A.; Subramanian, R.; Sci. Tot. Environ. 372 (2007) 474-479.

* Gonzélez, M.; Gallego, M.; Valcarcel, M.; Talanta 48 (1999) 1051-1060.

”® Lendinez, E. et al.; Sci. Total Environ. 278 (2001) 183-189.

" Thomaidis, N.S.; Piperaki, E.A.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 611-627.

* Barbosa, F. Jr. et al.; Microchem. J. 78 (2004) 7-13.

> Camero, R.M.; Alvarado, J.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 875-881.
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(CrsC,) no pré-tratamento das amostras a temperaturas acima de 1030 °C.'"
Utilizando técnicas com Cr marcado (°'Cr), foi observado que o cromo,
dependendo da composicao da matriz, da temperatura utilizada e das condicdes
da superficie do tubo de grafite, ¢ irreversivelmente retido no mesmo.'*®

Devido a propriedade de o Cr formar carbetos em altas temperaturas com
o carbono do tubo de grafite, varios revestimentos da plataforma e tubo de grafite
foram testados a fim de obter um desempenho analitico melhor na determinacgéo
de cromo por GF AAS. Adicionalmente, diferentes tipos de superficies de grafite
(revestimento com eletrografite, grafite pirolitica, zirconio e carbeto de tungsténio)
foram testados com o objetivo de melhorar as condigbes analiticas para
determinacao de Cr por GF AAS, sendo que o revestimento com grafite pirolitico
foi o que levou as melhores temperaturas de pirélise (mais altas) e a melhor

sensibilidade, obtendo melhor desempenho.’** Volynsky'*?

apoés revisar diversos
estudos, concluiu que os elementos que formam carbetos (Cr, Mo, V, Ti etc.)
levam a grande diminuicdo em sua sensibilidade por GF AAS, quando analisados

em tubos de grafite e plataformas revestidas com carbetos refratarios.

2.5.2.3.6. Mecanismo de atomizacao do Cr em GF AAS

Em geral, o mecanismo proposto para a atomizacdo do Cr consiste na
dissociagao térmica de seu carbeto so6lido com subsequente transferéncia do Cr
para a fase gasosa por desorcdo térmica em um processo de primeira ordem.'®?
Em temperaturas de pir6lise em torno de 1300 °C, a formacdo de CrsC, é
possivel, e 0 mecanismo de atomizacao pode incluir /) a decomposicao térmica do
CrsC, em Cr gasoso em temperaturas acima de 1660 K'”® e ji) a desorcéo térmica
do cromo adsorvido.'*

Assim, as melhores condicoes para determinagao de cromo por GF AAS
sado obtidas utilizando tubo de grafite revestido com grafite pirolitico. O uso de
modificadores quimicos para a determinacdo de Cr & questionavel, devido ao
baixo incremento na temperatura de pirdlise nas melhores condicdes testadas.

'3 Wendl, W.; Miiller-Vogt, G.; Spectrochim. Acta Part B 39 (1984) 237-242.

149 Veillon, C.; Guthrie, B.E.; Wolf, W.R.; Anal. Chem. 52 (1980) 457-459.

'* Tsalev, D.L. et al.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 473—490.

132 Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 53 (1998) 1607-1645.

'Y Thomaidis, N.S.; Piperaki, E.A.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 611-627.
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2.5.2.3.7. O uso de modificadores quimicos em GF AAS

Para obtencéo de resultados adequados em GF AAS, é recomendavel que
o conceito STPF'?® seja aplicado para minimizacdo das interferéncias,'' e o
melhor modificador quimico ou melhor combinagdo de modificadores quimicos,
dependendo da matriz da amostra e dos analitos, deve ser escolhido.

Os cloretos de paladio e de platina foram introduzidos como modificadores
em 1979 para a determinacdo de mercurio.'?? Hoje, os compostos dos metais do
grupo da platina (do inglés, platinum group metals, PGMs) (Pd, Pt, Rh, Ru e Ir)
aparecem como os mais efetivos e universais modificadores quimicos.”®'*> As
combinacbes dos PGM com outros modificadores, como o nitrato de

120,170 50,142

magnésio, compostos organicos'®' ou carbetos refratarios também sao

comumente usadas. Os modificadores quimicos PGM formam com o analito
compostos intermetéalicos de baixa volatilidade.®' Desta forma, a temperatura de
pirélise pode ser aumentada, sem que haja perda de espécies volateis do analito.
Esta teoria, formulada nos anos 80 do século passado é hoje corroborada por

investigagbes utilizando espectrometria de massa,**'*®

6

espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier,’® raios-X®'® e marcadores
radioativos.”™® Sob condicdes corretamente otimizadas, os compostos “analito-
modificador PGM” formados durante a etapa de pré-tratamento se decompdem

completamente durante a etapa de atomizacao. Consequientemente, sob o ponto

12 Slavin, W.; Manning, D.C.; Carnrick, G.R.; Anal. Chem. 53 (1981) 1505—1509.

"' Welz, B.; Schlemmer, G.; Spectrochim. Acta Part B 41 (1986) 1157—1165.

'22 Shan, X.-Q.; Ni, Z.-M.; Acta Chim. Scien. 37 (1979) 261-266.

% Ni, Z.-M.; Shan, X.-Q.; Spectrochim. Acta Part B 42 (1987) 937-949.

'3 Tsalev, D.L.; Slaveykova, V.l.; Mandjukov, P.B.; Spectrochim. Acta Rev. 13 (1990) 225-274.
120 Schlemmer, G.; Welz, B.; Spectrochim. Acta Part B 41 (1986) 1157—1165.

" Welz, B.; Schlemmer, G.; Mudakavi, J.R.; J. Anal. At. Spectrom. 7 (1992) 1257-1271.

'l Voth-Beach, L.M.; Shrader, D.E.; J. Anal. At. Spectrom. (1987) 45-50.

 Hocquellet, P.; Rev. Franc. Corps Gras 31 (1984) 117-122.

2 Tsalev, D.L. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 10 (1995) 1003—1009.

"2l Shan, X.-Q.; Ni, Z.-M.; Can. J. Spectrosc. 27 (1982) 75-81.

* Hirano, Y.; Yasuda, K.; Hirokawa, K.; Bunseki Kagaku 44 (1995) 521-527.

1 Styris, D.L.; Redfield, D.A.; Spectrochim. Acta Rev. 15 (1993) 71-123.

13 Volynsky, A.B.; Tikhomirov, S.; Elagin, A.; Analyst 116 (1991) 145-148.

% Majidi, V.; Robertson, J.D.; Spectrochim. Acta Part B 46 (1991) 1723-1733.

" Yang, P.-Y. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 7 (1992) 515-519.

133 Volynsky, A.B.; Krivan, V.; Tikhomirov, S.V.; Spectrochim. Acta Part B 51 (1996) 1253—1261.
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de vista da minimizacao das perdas de analito, os processos de formacao destes
compostos durante a etapa de pirélise sdo os mais criticos para o processo.'™*

Hoje, os PGMs sado os modificadores mais utilizados, devido a sua alta
eficiéncia e universalidade.'®®™* Sua acdo é baseada na supressdo da
volatilizagdo do analito, permitindo a volatilizagdo da matriz durante a fase de pré-
tratamento da amostra (pirélise). Entretanto, apesar das intensivas investigacoes,
alguns aspectos referentes aos mecanismos de acdo dos PGMs ainda estdo sob
discussdo.'>*16

Ja os modificadores quimicos organicos sdo menos usados que os PGMs.
Entretanto, para algumas situacbes especificas estes possuem bom
desempenho.®*%%'%° A maioria dos modificadores quimicos organicos age através
de mecanismos complexos controlados por reacdes na solugdo da amostra,
durante a pirdlise e na fase gasosa do atomizador.®? Os &cidos ascérbico,*

#6157 o oxalico®® sdo os modificadores quimicos organicos mais utilizados,

citrico
tendo sido utilizados com sucesso para a determinacdo de varios elementos em
varias matrizes inorganicas, como solos,*® agua do mar*® e solucées de cloreto de
calcio,®® principalmente para minimalizacdo das interferéncias devido a presenca
de cloretos. O mecanismo para eliminacao de cloretos é baseado na liberacao de
hidrogénio durante a decomposicao térmica do modificador organico na etapa de
pirélise.®? Entretanto, ainda ndo h& unanimidade sobre qual o melhor modificador

84157 & seu mecanismo de

organico para uma vasta gama de amostras e analitos
acao ainda nao estad completamente elucidado.

Neste trabalho, serd dada especial atencdo para a determinacdo de
arsénio e de cromo por GF AAS, assim os modificadores quimicos utilizados na

sua determinacao seréo discutidos de forma detalhada a seguir.

¥ Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 103—150.

120 Schlemmer, G.; Welz, B.; Spectrochim. Acta Part B 41 (1986) 1157—1165.

1% volynsky, A.B.; Wennrich, R.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 1301-1316.
>3 |gnatova, S.N.; Volynsky, A.B.; J. Anal. Chem. 65 (2001) 1015-1019.

62 Kantor, T Spectrochimica Acta Part B 50 (1995) 1599-1612.

'3 Volynsky, A.B.; Sedykh, E.M.; Bannykh, L.N.; Talanta 38 (1991) 761-765.

* Guevremont, R.; Anal. Chem. 52 (1980) 1574—-1578.

37 Volynsky, A.B. et al.; Anal. Chim. Acta 284 (1993) 367-377.

% Jiang, S.J.; Lu, H.H.; Anal. Chim. Acta 429 (2001) 247-255.

¥ Mattos, J.C.P. et al.; Spectrochim. Acta Part B 60 (2005) 687-692.
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2.5.2.3.7.1. O uso de modificadores quimicos na determinacao de As por GF
AAS
No caso do As, os modificadores PGMs tém sido usados com o fim de

19,30

aumentar a estabilidade térmica do analito e para eliminagdo de problemas

devido as interferéncias espectrais decorrentes da vaporizacao da matriz durante
a etapa de atomizagao.®-1°4176.187

Os dados referentes a determinacdo de arsénio na presenca de varios
modificadores sao controversos. Utilizando Pd como modificador quimico, a
maxima temperatura de pirélise em que nao ocorre perda deste analito é de 1300
°C, enquanto que na presenca de Rh esta temperatura é de 1450 °C. Mesmo
assim, as massas caracteristicas praticamente sdo as mesmas (18 e 19 pg,
respectivamente).'® Entretanto, outros autores encontraram baixas temperaturas
de pirdlise para As na presenga de Rh (1000 °C) em comparagdo com outros
PGMs: 1300 °C (Pd) e 1400 °C (Ru, Pt, Ir). A temperatura de atomizagéo para o
arsénio na presenca de Rh foi de 2300 °C, coincidindo com o encontrado para Pt,
e excedendo a encontrada para outros modificadores, 2100-2200 °C (Pd) e 2100
°C (Ru ou |r)_64,127,158

Ao comparar a eficiéncia do Pd com outros modificadores quimicos para
determinacao de As, este levou a temperatura maxima de pirdlise de 1300 °C, e
apesar de outros modificadores como o Ni e o Mo terem resultado em
temperatura maxima de pirdlise de 1400 °C, a sensibilidade da determinagdo com
0 uso de Pd foi 50% maior. O zirconio e o bario possibilitaram o incremento da
temperatura de pirélise somente até a faixa de 800 °C.'*

Ao se determinar As em matriz a base de sulfato de sédio, o Rh foi o Unico
modificador da classe dos PGM que foi menos ineficaz. Ele parece ter algum

efeito especifico no sistema As-Rh-Na,SO, levando a supressédo do sinal do As

" Bulska, E.; Pyrzynska, K.; Spectrochim. Acta Part B 52 (1997) 1283-1291.

* Deker, M.; Maher, W.; J. Anal. At. Spectrom. 10 (1995) 423-431.

% Mei, L.; Zhe-ming, N.; Zhu, R.; Spectrochim. Acta Part B 53 (1998) 1381—1389.

* Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 103—150.

176 Wojciechowski, M.; Piascik, M.; Bulska, E.; J. Anal. At. Spectrom. 16 (2001) 99—101.
187 Zhe-ming, N.; Zhu, R.; Mei, L.; Anal. Chim. Acta 334 (1996) 177-182.

18 Bulska, E.; Jedral, W.; J. Anal. At. Spectrom. 10 (1995) 49-53.

 Kopysc, E.; Bulska, E.; Wennrich, R.; Spectrochim. Acta Part B 58 (2003) 1515-1523.
2" Slavin, W.; Manning, D.C.; Carnrick, G.R.; At. Spectrosc. 2 (1981) 137—145.

'3 VVolynsky, A.B.; Wennrich, R.; J. Anal. At. Spectrom. 16 (2001) 179-187.

' Shan, X.-Q.; Ni, Z-M.; Li, Z.; Anal. Chim. Acta (1983) 179-185.
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na presenca de 10 ng de fon sulfato.'® Na presenca de sulfato de sédio e platina
uma ligeira, mas permanente, diminuicdo no sinal de As é notado entre 600 e
1400 °C de pirdlise. O sulfato de so6dio ndo modifica a temperatura de pirdlise para
o0 arsénio na presencga de Pd (1400 °C), mas diminuiu este parametro com o uso
de Ru (600 °C) e Ir (800 °C). A eficiéncia na determinagédo de As em matriz com
presenca de enxofre diminui na seguinte ordem Pd>Ir>Ru>Pt>Rh."%%° O Pd pré-
reduzido também foi o melhor modificador dos PGMs na determinacdo de As em
sulfato de sédio,™® enquanto que o Pd coloidal foi utilizado com sucesso para a
determinacao de As em amostras biolégicas, obtendo-se como temperatura 6tima
de pirdlise 1300 °C."™°

O As parece formar alguns compostos termoestaveis do tipo As-PGM-
grafite. As variagdes apontadas acima, por diversos autores, podem ser causadas
por uma pronunciada influéncia da grafite nestas interagées.'' Assim, no caso do
As, 0 mecanismo de acédo destes modificadores quimicos em GF AAS ainda nao

pode ser considerado totalmente esclarecido.'®”'>*

2.5.2.3.7.2. O uso de modificadores quimicos na determinacao de Cr por GF
AAS
Quando da necessidade de uso de modificadores quimicos para a
determinacao de Cr por GF AAS, muitas discrepancias podem ser observadas na
literatura.

166188 myitos autores evitam a

Devido ao comportamento refratario do Cr
utilizacdo de modificador quimico.*%* Por exemplo, ndo foi necessario o uso de
modificadores para a determinacdo de Cr por GF AAS em solugdes de

sedimentos® e suspensdes de sedimentos.®’

%8 Volynsky, A.B.; Wennrich, R.; J. Anal. At. Spectrom. 16 (2001) 179-187.

%% \olynsky, A.B.; Wennrich, R.; Talanta 59 (2003) 277-286.

%0 vijitak, A.; Volynsky, A.B.; Talanta 70 (2006) 890-895.

* Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821.

197 Ortner, H.M. et al.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 1835-1853.

'>* Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 103—150.

186 Weast, R.C.; (65" ed.), CRC Handbook of Chemistry and Physics, CRC Press, Weinheim (Germany)
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Entretanto, € evidente que as temperaturas relativamente baixas de pirdlise
obtidas na auséncia de modificador, em alguns casos, ndo permitem a eliminagcéo
de certas matrizes complexas.'? Assim, Thomaidis et al.'*' investigaram
sistematicamente o uso dos cloretos de Pd, Pt, Rh e Ru como modificadores
quimicos para a determinacédo de Cr. Nesta investigacao foi observado que o Pd
ndo aumentou a temperatura de pirdlise para Cr (1200 °C) e que com uso de Rh,
Pt e Ru, foi possivel usar temperaturas de pir6lise de 1400, 1300 e 1250 °C,
respectivamente. Incrementos maiores na temperatura de atomizacdo foram
alcangados quando aos modificadores PGMs foi adicionado de nitrato de
magnésio (1500 °C para 1 ug Rh + 20 pg Mg(NOs),).

Bermejo-Barrera et al.'" relataram supressdo do sinal analitico para Cr ao
utilizar revestimento de iridio no atomizador. Apesar de o Pd (sozinho ou
adicionado de Mg(NO3), ter aumentado a temperatura de pir6lise de 1300 a 1500
°C, a sensibilidade foi diminuida.

2.5.2.4. O uso do hidrogénio em GF AAS

A adicdo do hidrogénio no tubo de grafite € bem descrita na literatura
devido a sua capacidade de reduzir o modificador quimico paladio na superficie
do tubo de grafite, gerando paladio metalico, um processo desejavel para
aumentar a sua eficiéncia. Este efeito € bem descrito para a determinagao de
chumbo, onde a variacao da composicao do gas inerte, 100% de argbnio para 5%
de hidrogénio e 95% de argbnio, o sinal analitico para o chumbo é alterado, de
um sinal pequeno e irregular, para um sinal analitico regular e proporcional a
massa de analito contido na amostra. Acredita-se que o hidrogénio promova a
formacao do paladio metalico no principio do processo de aquecimento da
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amostra (pirdlise). " Os beneficios analiticos do uso do hidrogénio como agente

redutor do paladio na determinagdo de Pb, Cd, Zn, Se, As e Tl em matrizes
contendo cloretos, através da diminuigdo das perdas desses analitos na forma de

cloretos volateis ja foram descritos.''”1¢

12 Bermejo-Barrera, P. et al.; Talanta 43 (1996) 77-87.

I Thomaidis, N.S. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 11 (1996) 31-36.

1 Bermejo-Barrera, P. et al.; Fresenius J. Anal. Chem. 360 (1998) 712-716.

1" Voth-Beach, L.M.; Shrader, D.E.; J. Anal. At. Spectrom. (1987) 45-50.

"7 Rettberg, T.M.; Beach, L.M.; J. Anal. At. Spec. (1989) 427-432.

1% Welz, B.; Schlemmer, G.; Mudakavi, J.R.; Anal. Chem. 60 (1988) 2567-2572.
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Os efeitos da adicdo do hidrogénio no equilibrio dos produtos gasosos no
tubo de grafite foi discutido em uma série de estudos.*®* Em alguns casos, como
por exemplo, para o estanho, a adicao do hidrogénio resultou em um aumento na
sensibilidade da anélise por absorcao atdémica.®®'"* Nestes e em outros estudos,
o efeito do hidrogénio sobre o sinal analitico tem sido discutido apenas em termos
de uma variacdo no grau de dissociacdo dos compostos gasosos dos elementos
na regido de absorcdo da radiacdo do atomizador.”’

Em contraste, os efeitos do hidrogénio na vaporizacao da amostra tém sido
pouco estudados. Em 1985, L'vov et al’® aplicaram parametros teéricos da
equacao de Arrhenius para a atomizacdo de 6xidos na presenca de hidrogénio
5%. Entre outras conclusées, pode-se inferir que elementos como Mg, Ca, Sr e
Ga sao atomizados através da reducado de seus o6xidos (MgO, CaO, SrO e
Ga.03). O hidrogénio foi ainda utilizado na analise de matrizes refratarias por
analise direta de solidos em GF AAS a fim de prevenir a formacao de éxidos
volateis, assegurando que apenas quantidades diminutas de matriz fossem
vaporizadas com o analito evitando as interferéncias na corregéo de fundo.""

2.5.2.5. Preparo de amostras para analise por espectrometria atbmica

Para analise de amostras por GF AAS, tradicionalmente sdo utilizadas
solugdes provenientes da digestdo, extracdo ou dissolugdo da amostra.'® Um
procedimento de decomposicao eficiente requer a destruicdo da matriz, onde os
analitos de interesse devem ser completamente liberados e solubilizados, estando
dispostos de forma adequada em relacdo ao método analitico escolhido para a
determinacao. Tais procedimentos freqlentemente envolvem muito tempo para a
decomposicdo e podem ocasionar contaminagcdo ou perda do elemento de
interesse e, geralmente, requerem atencdo e experiéncia para a obtencdo de
resultados satisfatérios.®®

* Frech, W.; Cedergren, A.; Anal. Chim. Acta 82 (1976) 93-102.

* Everett, G.L.; West, T.S.; Williams, R.W.; Anal. Chim. Acta 70 (1974) 291-298.

""* Rayson, G.D.; Holcombe, J.A.; Anal. Chim. Acta 136 (1982) 249-260.

"L'vov, B.V.; Spectrochim. Acta Part B 52 (1997) 1-23.

8 L'vov, B.V.; Ryubchuk, G.N.; Fernandes, G.H.A.; Zh. Anal. Khim. 40 (1985) 792-798.
>l Hornung, M.; Krivan, V.; Anal. Chem. 70, 1998, 3444-3451.

12 Slavin, W.; Sci. Tot. Environ. 71 (1988) 17-35.

% Lamble, K.J.; Hill, S.J.; Analyst 123 (1998) 103-133R.
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A decomposicao por via seca é um dos procedimentos mais simples para
0 preparo de amostras, onde a decomposi¢do ocorre através da combustio e
pirélise em uma mufla, normalmente com temperatura entre 450 e 550 °C para
amostras organicas. Entretanto, varios problemas podem ser observados, como a
perda significativa de elementos como Hg, As, Sb, Sn, Ge e Se.*® Perdas também
podem ocorrer através da retencdo dos elementos no recipiente de
decomposicao. Outro problema que pode ser encontrado é que se 0 aumento da
temperatura é feito muito rapidamente, pode levar a perdas da amostra por

projecdo ou ignicdo.®’

Por se tratar de um sistema de decomposicdo aberto,
existe a possibilidade de contaminagéo através do ar atmosférico ou do ambiente

interno da mufla.

A decomposicdo de amostras por via Umida, através da utilizacao de
acidos inorganicos oxidantes, é bastante utilizada para a determinacao de
elementos nos mais variados tipos de amostras.'” Normalmente, o acido nitrico é
empregado como oxidante sozinho ou combinado com outros &cidos (p. ex., acido
sulfarico e acido cloridrico) ou, ainda, com peréxido de hidrogénio. Com relagéo
aos sistemas disponiveis para a decomposicdo das amostras, estes podem ser
abertos ou fechados, sendo aquecidos por conveccao ou através da utilizagao de
microondas.®® A decomposicdo de amostras por via imida em sistema aberto é
susceptivel a erros sistematicos, principalmente por perdas ou contaminagao do
analito. Além disso, na decomposicao a pressdo ambiente com &acido nitrico a
temperatura € limitada pelo ponto de ebulicdo do acido ou da mistura acida o que,
muitas vezes, acarreta na decomposicao incompleta da amostra. Por outro lado, a
decomposicao por via umida em sistema aberto permite o processamento de um
grande numero de amostras empregando um sistema bastante simples e de baixo
custo. Adicionalmente, grandes quantidades de amostra podem ser
decompostas.”® Além disso, a decomposicdo pode ser efetuada através do

% lyengar, G.V.; Subramanian, K.S.; Woittiez, J.R.W.; Element analysis of biological samples -
principles and practice, CRC Press, Boca Raton, 1997.

°" Jorhem, L.; Microchim. Acta 119 (1995) 211-218.

" Bock, R.; Handbook of decomposition methods in analytical chemistry, translated and revised by
I.L. Marr, Willey, New York, 1979.

¥ Matusiewicz, H.; Wet digestion methods, in: Z. Mester, R.E.; Sturgeon (Eds.), Sample
Preparation for Trace Element Analysis, Elsevier, Amsterdam, 2003, 193-233.

" Maichin, B.; Zischka, M.; Knapp, G.; Anal. Bioanal. Chem. 376 (2003) 715-720.
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aquecimento com radiagdo microondas, que aumenta, substancialmente, a
eficiéncia de aquecimento, tornando o procedimento mais rapido.'"

A decomposicdo de amostras por via Umida em sistema fechado,
empregando acidos concentrados, requer um tempo consideravelmente menor
quando comparada a decomposicdo de amostras em sistemas abertos que,
normalmente, fica limitada a temperatura do ponto de ebulicdo do(s) acido(s)
empregado(s). Isto se deve ao aumento da pressao e, consequentemente, da
temperatura, o que acarreta aumento da velocidade da reacao e, também, da
eficiéncia de decomposicdo.®® Além disso, algumas substancias que ndo séo
decompostas em sistemas abertos podem ser decompostas em sistemas

fechados 165,179,180,181,182

e 0 acido nitrico pode ser empregado como reagente
Unico para a decomposicdo de materiais organicos devido as elevadas

temperaturas atingidas.

2.5.2.6. A analise direta de sélidos por GF AAS

As aplicacdes convencionais de GF AAS envolvem procedimentos prévios
de decomposicdao das amostras, geralmente por via seca ou por digestdo com
acidos, que sdo demorados e susceptiveis a contaminagdo e perdas de analito.*?
Entretanto, amostras sélidas podem ser analisadas por GF AAS na forma de
suspensoes ou de forma direta (do inglés, direct solid sampling, DSS), através de
introducdo da amostra diretamente no tubo de grafite, com auxilio de uma
plataforma amostradora.

O uso de suspensodes preparadas contendo a amostra sélida € um meio
conveniente de utilizar a técnica de anélise de sélidos por GF AAS, pois permite a
utilizacdo de dispositivos convencionais utilizados para insercdo de liquidos no
forno de grafite, combinando os beneficios da andlise de liquidos a anélise de
solidos.’®* Para assegurar que uma aliquota representativa da amostra seja
injetada no tubo de grafite, a suspensdo precisa ser estabilizada ou

"' Nébrega, J.A. et al.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 1855-1876.

% Kingston, H.M.; Jassie, L.B.; Anal. Chem. 58 (1986) 2534-2541.

' Wasilewska, M. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 17 (2002) 1121-1125.

' Wiirfels, M.; Jackwerth, E.; Stoeppler, M.; Fresenius Z. Anal. Chem. 329 (1987) 459-461.
80 Wiirfels, M.; Jackwerth, E.; Stoeppler, M.; Anal. Chim. Acta 226 (1989) 1-16.

'8 Wiirfels, M.; Jackwerth, E.; Stoeppler, M.; Anal. Chim. Acta 226 (1989) 17-30.

182 Wirfels, M.; Mar. Chem. 28 (1989) 259-264.

2 Docekal, B.; Krivan, V.; J. Anal. At. Spectrom. 8 (1993) 637-641.

1 Stephen, S.C.; Littlejohn, D.; Ottaway, J.M.; Analyst 110 (1985) 573-577.
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homogeneizada. A estabilizacdo pode ser alcancada pelo uso de agentes

tixotropicos como viscalex®'®* .91

e glicerol.”" Ao utilizar estes agentes, varios autores
relataram dificuldades em obter pipetagens reprodutiveis do sistema de
pipetagem automatica, e problemas de aderéncia da suspensado ao exterior do
capilar da pipeta do equipamento de amostragem automatica. Em vista disso, a
utilizacdo de sistemas de homogeneizacdo da suspensdo com vortex,*®
borbulhamento de gas'® ou agitacdo ultrassbnica sdo preferiveis e
recomendaveis. De todos esses, a homogeneizacgao utilizando ultra-som é a mais
recomendada, pois este é capaz de promover o deslocamento mecéanico das
particulas aderidas, dispersando os sélidos e aumentando a molhabilidade das
particulas. Ainda, a agitacao ultrassénica pode aumentar a extracao do analito
para a fase liquida da suspensao.?®'

Por outro lado, a DSS-GF AAS tem sido apontada como uma boa
alternativa aos métodos convencionais de andlise, onde problemas relacionados a
baixos limites de deteccdo ou dificuldades de decomposicdo da amostra estao
presentes.®* Na andlise direta de solidos muitos autores reportaram
desvantagens, como dificuldades de calibracdo, dificuldade para pesagem de
pequenas massas de amostra, baixa homogeneidade das amostras, elevada
absorcao de fundo, perfis dos sinais analiticos dependentes da matriz da amostra,
problemas com elementos refratarios, baixa precisdo e tamanho de amostra
limitado. Por outro lado, esses problemas podem ser contornados através do uso
de calibracdo utilizando padrbes aquosos, uso do corretor de fundo por efeito
Zeeman e quantificagdo utilizando absorbancia integrada. Quanto ao problema de
baixa precisdo, este pode ser solucionado pela reducdo do tamanho das
particulas da amostra. Assim, as Unicas desvantagens que restam e nao sao
facilmente contornaveis sédo as dificuldades em se executar pesagem na faixa de
microgramas, e a dificuldade em transportar estas pequenissimas massas de

amostra para o tubo de grafite.*
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° Belarra, M.A. et al.; Trends Anal. Chem. 21 (2002) 828-839.
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Apesar destes inconvenientes, esta técnica tem sido aplicada para
determinacdo de metais traco em uma grande variedade de amostras,®®'1¢167
devido a algumas caracteristicas como: /) pequena exigéncia no tratamento da
amostra e conseqglientemente, aumento da freqiéncia analitica; i) baixo risco de
contaminacdo, uma exigéncia essencial quando niveis traco de metais sao
determinados; iii) baixos riscos de perda do analito durante o pré-tratamento da
amostra; e iv) o uso de compostos quimicos corrosivos e perigosos é evitado.?
Hoje, a andlise direta de so6lidos em GF AAS é utilizada de forma rotineira para a
determinacdo de metais trago em amostras sélidas biolgicas e ambientais,®’” e
diversas aplicacées podem ser encontradas na literatura para diversos analitos e

matriZGS.33’1 16,134,167
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Instrumentacao e condicdes operacionais

As determinacdes de cromo e de arsénio foram executadas usando dois
espectrometros de absorcdo atbmica, equipados com atomizador de grafite
transversalmente aquecido (Analytik Jena, Jena, Alemanha), modelo AAS ZEEnit
60 com corregédo de fundo por efeito Zeeman e modelo AAS 5 EA, equipado com
sistema de corre¢ao de fundo por fonte continua (lampada de arco de deutério).
Para a determinacdo de cromo, foi utilizada uma lampada de catodo oco (4 mA),
comprimento de onda selecionado em 357,9 nm, resolucdo espectral 0,8 nm.
Para a determinagao de arsénio, foi utilizada uma lampada de catodo oco (8 mA)
para arsénio, comprimento de onda de 193,7 nm, resolugcédo espectral de 0,8 nm.
Estas condicbes foram usadas para a determinacdo de Cr e As em amostras
liguidas (GF AAS convencional) e em amostras sélidas (DSS-GF AAS).

Os espectrometros foram equipados com um dispositivo especial para
introducdo de sélidos no forno de grafite (sistema manual de amostragem por
sélidos, modelo SSA-5, Analytik Jena), e a plataforma e os tubos utilizados foram
revestidos de grafite pirolitico (Analytik Jena, Part No. 407-152.023). A aquisicao
dos sinais foi feita em absorbancia integrada com um tempo de integragédo de 12 s
para cromo e de 10 s para arsénio.

Uma microbalanca modelo M2P (Sartorius, Géttingen, Alemanha) com
resolucéo de 1 ug foi usada para pesagem das amostras.

Para comparacdo dos resultados obtidos através do procedimento
proposto, as amostras de medicamentos foram analisadas através da prévia
extracdo/digestdo e posterior determinacdo dos elementos de interesse. As
amostras foram digeridas em frascos de quartzo usando um equipamento de alta
pressao com aquecimento por microondas modelo Multiwave 3000 (Anton Paar,
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Graz, Austria, temperatura maxima de 280 °C e pressdo maxima de 80 bar). Os
extratos/digeridos foram analisados por ICP OES, ICP-MS e GF AAS.

As determinagdes por ICP OES foram executadas usando um equipamento
de emissao Oéptica com plasma indutivamente acoplado, vista axial, modelo
Optima 4300 DV (Perkin Elmer, Shelton, USA), equipado com uma camara de
nebulizacdo do tipo Scott, e um nebulizador pneumatico GemCone®. As
condicbes de operacdo do instrumento foram: poténcia do gerador de
radiofreqiiéncia de 1400 W, vazao principal do gas ao plasma de 15 L min™,
vaz&do de gas no nebulizador de 0,85 L min™' e vazao de gas auxiliar de 0,2 L min’
'. A linha espectral selecionada para cromo foi 205,560 nm e para arsénio foi
188,979 nm. A aquisicdo dos dados foi feita com integracao do sinal usando trés
pontos para o sinal analitico e dois pontos para o sinal de fundo.

As determinagdes de arsénio por ICP-MS foram executadas usando um
espectrémetro de massa com plasma indutivamente acoplado, modelo Elan DRC
[I (Perkin Elmer, Thornhill, Canada), equipado com nebulizador do tipo Meinhard
concéntrico, camara de nebulizacao ciclénica e tocha de quartzo com tubo injetor
de 2 mm de didmetro. A poténcia do gerador de radiofreqtiéncia foi de 1300 W e a
vaz&o de argénio principal, auxiliar e do nebulizador foi de 15 L min™, 1,2L min™ e
1,11 L min', respectivamente. A razdo massa/carga empregada para
determinacao foi de 75.

Para as determinacoes de As e Cr por GF AAS convencional, foram
usadas as condigdes recomendadas pelo fabricante (Analytik Jena AG, Win AAS
V 3.13.0 eng, 1998-2004, Jena, Alemanha).

3.2. Amostras e reagentes

As amostras de sulfato de bario e de hidroclorotiazida na forma de pé de
grau farmacéutico foram fornecidas pelo fabricante (amostras de “A” a “D” e de
“E” a “H”, respectivamente) sendo previamente secadas em estufa a 105 °C por 2
h.

A distribuicao por tamanho de particula das amostras de sulfato de bario e
de hidroclorotiazida foi executada por microscopia éptica. As amostras “A” e “E”
de cada principio ativo foram usadas para os testes iniciais e avaliacdo do
procedimento proposto.

A agua utilizada foi destilada, deionizada e purificada usando o sistema
Milli-Q (Millipore Corp., Bedford, USA).
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Todos os reagentes utilizados, incluindo os modificadores quimicos
(paladio, acido citrico, nitrato de magnésio e fosfato de aménio) foram de grau
analitico ou superior (Merck, Darmstadt, Alemanha) e suas respectivas solucoes
foram preparadas por diluicdo seqiencial em agua. As solugdes de referéncia
foram diariamente preparadas por diluicado sequencial das solucdes estoque (1 g
L™ em &cido nitrico 2%). O &cido nitrico utilizado para a digestao/extracdo das
amostras foi duplamente destilado em um sistema de sub-ebulicdo marca
Milestone (modelo duoPUR 2.01 E, Bergamo, Italia).

3.3. Procedimentos
3.3.1. Determinacao de As em sulfato de bario e em hidroclorotiazida por

DSS-GF AAS

As amostras teste de sulfato de bario e de hidroclorotiazida foram pesadas
(massas variando entre 0,05 e 0,8 mg de BaSOs e 0,1 e 1,5 mg de
hidroclorotiazida) diretamente na plataforma de grafite, seguida da adicdo de
solucdo do modificador quimico paladio equivalente a 6 ug Pd. Apéds, a plataforma
de grafite, contendo a amostra e o modificador quimico, foi transferida para o tubo
de grafite usando um dispositivo manual para introducao de sélidos. Os brancos
foram avaliados usando a plataforma contendo apenas o modificador, porém com
a execucao simulada de todas as etapas (pesagem, transporte e colocacdao no
tubo de grafite).

As curvas de pirdlise e atomizacdo foram estabelecidas com as
correspondentes temperaturas variando de 400 a 1700 °C e de 1800 a 2500 °C,
respectivamente, para a amostra de sulfato de bario, e variando de 1000 a 1800
°C e de 2000 a 2600 °C, respectivamente, para a amostra de hidroclorotiazida.

A eficacia do hidrogénio no controle das interferéncias foi avaliada através
da introducao deste durante a etapa de pirélise, como gas adicional.

3.3.2. Determinacao de Cr em sulfato de bario por DSS-GF AAS

De maneira similar a determinacéo de As por DSS-GF AAS, as amostras
de sulfato de bario foram pesadas (0,1 a 1,5 mg) diretamente na plataforma de
grafite, transferidas para o tubo de grafite por meio de um dispositivo manual, € os
brancos foram avaliados usando a plataforma vazia.

As curvas de pirdlise e atomizacdo foram estabelecidas com as
correspondentes temperaturas variando de 800 a 1700 °C e de 1900 a 2600 °C,



Materiais e Métodos 38

respectivamente. A eficacia do paladio, acido citrico, nitrato de magnésio e do
fosfato de aménio como modificadores quimicos foi avaliada pelo uso de 10 uL de
solugdes aquosas correspondentes a 5, 25, 50 e 50 ug de modificador. Cada
solugdo de modificador foi adicionada diretamente a amostra solida, apds
pesagem sobre a plataforma de grafite.

As perdas de massa pela plataforma foram avaliadas através de
sucessivas pesagens apos cada ciclo de aquecimento da mesma. Ainda, o estudo
relacionado ao intervalo de massa possivel de ser usado foi realizado de acordo
com Belarra et al® Um esquema simplificado dos procedimentos avaliados para
determinacdo de As em sulfato de bario e hidroclorotiazida, e de cromo em sulfato
de bario por DSS-GF AAS ¢ apresentado na Figura 2.

Pirdlise e
atomizagao
Avaliacao x H,
Pesagem | m da adicao = [ GF AAS > | |
de g | Efeito
Modificador 4 massa de
Determinacéo | [_amostra

Figura 2. Diagrama dos procedimentos avaliados para determinagédo de As em sulfato de
bério e hidroclorotiazida, e de cromo em sulfato de bario por DSS-GF AAS.

3.4. Preparo das amostras de sulfato de bario e de hidroclorotiazida para
analise por ICP OES, ICP-MS e GF AAS convencional

Para a preparagéo das amostras de sulfato de béario e de hidroclorotiazida
para posterior andlise por ICP OES, ICP-MS e GF AAS convencional, as
amostras foram previamente extraidas/digeridas utilizando um sistema assistido
por radiacdo microondas em frascos de quartzo fechados. Em torno de 1 g de
amostra de sulfato de bario ou de 0,3 g de amostra de hidroclorotiazida foram
transferidas para os frascos € 6 mL de &acido nitrico concentrado foram
adicionados. Os frascos foram fechados e o seguinte programa de aquecimento

¥ Belarra, M.A. et al.; Spectrochim. Acta Part B 52 (1997) 1855-1860.
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do forno microondas foi aplicado: 600 W por 10 min, 1400 W por 20 min, € 20 min
de resfriamento. Apds o resfriamento, os extratos/digeridos foram diluidos com

agua até 50 mL.
A seguir, é apresentado um esquema simplificado dos procedimentos

avaliados para a determinagcdo de As em BaSO, e hidroclorotiazida, e de Cr em

BaSO, ap6s extracao/digestao das amostras (Figura 3).

Pesagem

1 1
HNO,

!

Extracao/Digestao

Microondas
ICP MS Sistema fechado
i |

T
ﬁﬁ Afericdo 50 mL ﬁﬁ
4 [l

Figura 3. Diagrama dos procedimentos para determinacao de As em sulfato de bario e
hidroclorotiazida, e de cromo em sulfato de bario apos extracao/digestao das
amostras.

3.5. Analise estatistica

Foi utilizado o teste t de Student para a comparacdo entre médias. As
médias foram consideradas significativamente diferentes quando p< 0,05. O teste
foi aplicado com o uso do software InStat® 3.00.



4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em duas partes: a primeira tratando
do desenvolvimento de um procedimento para a determinacdo de arsénio em
sulfato de bario e em hidroclorotiazida por DSS-GF AAS e a segunda tratando
de um procedimento para a determinacdo de cromo em sulfato bario, pela
mesma técnica.

Na primeira parte, curvas de pirdlise e de atomizagdo para arsénio em
sulfato de bario e em hidroclorotiazida por DSS-GF AAS foram avaliadas
utilizando equipamentos com dois sistemas de corre¢cao de fundo. Apds, é
apresentado o efeito na introdugdo de hidrogénio como gas adicional na fase
de pirdlise sobre as curvas de pirdlise e de atomizacdo. Uma vez fixados os
pardmetros quanto ao uso de hidrogénio, da utilizacdo de modificador quimico
e quanto ao programa de aquecimento do forno de grafite, foi determinado o
efeito da massa de amostra sobre os sinais analiticos para arsénio no
procedimento proposto por DSS-GF AAS, e apresentados os parametros de
mérito para o método proposto. No final, é feita a comparacdo entre os
resultados obtidos por este procedimento e os resultados obtidos por GF AAS,
ICP-MS e ICP OES, apds prévia extracdo/digestao das amostras em sistema
fechado.

A segunda parte contempla o desenvolvimento de um procedimento
para determinacdo de cromo em sulfato de bario por DSS-GF AAS, que como
no caso anterior, € composta pela avaliagdo das curvas de pirdlise e de
atomizacéo, utilizando equipamentos com dois sistemas de corre¢céao de fundo.
Apds, foi verificada a necessidade de uso de modificador quimico, foi
determinado o efeito da massa de amostra sobre 0s sinais analiticos e
apresentados os pardmetros de mérito. No final, é realizada a comparacao
entre os resultados obtidos por DSS-GF AAS e os obtidos por GF AAS e ICP
OES, apos prévia extracdo/digestao em sistema fechado.
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4.1. Determinacao de arsénio em sulfato de bario e em hidroclorotiazida
por DSS-GF AAS

4.1.1. Curvas de pirdlise e de atomizacao para As em sulfato de bario e em
hidroclorotiazida por DSS-GF AAS
As curvas de pirélise e de atomizacao para arsénio em sulfato de bario e
em hidroclorotiazida por DSS-GF AAS, utilizando os dois sistemas de corregéo
de sinal de fundo por fonte continua e por efeito Zeeman, foram executadas
utilizando a amostras “A” (BaSQO4) e a amostra “E” (hidroclorotiazida).

4.1.2. Curvas de pirdlise e de atomizacao para As em sulfato de bario por

DSS-GF AAS

Ao executar a determinacdao de As em sulfato de bario por D»-DSS-GF
AAS, observou-se que o sinal analitico ndo retornava para a linha base (sem a
completa integragédo), mesmo com um tempo de 10 s de leitura. O sinal de
fundo obtido, mesmo ndo sendo muito elevado (em torno de 0,16) nao foi
adequadamente compensado pelo corretor (Figura 4-A). Por outro lado,
quando foi realizada a mesma determinacgao utilizando Zeeman-DSS-GF AAS,
foi verificado que o sinal analitico obtido era deformado, ocorrendo supressao
do mesmo, provavelmente devido ao elevado sinal de fundo, que coincidiu com
o aparecimento do sinal analitico. Assim, pode-se verificar que o sistema de
correcao de sinal de fundo por efeito Zeeman também nao foi eficiente na
compensacao da absorgao inespecifica (Figura 4-B).

Os problemas observados para ambos o0s equipamentos podem estar
relacionados a volatilizagdo concomitante do analito e da matriz, com possivel
formacao de espécies derivadas da mesma, como os compostos do tipo S», Ss.
g € CS ou CS,, na fase vapor. A absorcao devido a estes compostos pode nao
ser completamente compensada utilizando-se sistemas de correcao de fundo
convencionais. Se o carbono entra em contato com compostos contendo
enxofre na fase vapor, a maioria dos compostos contendo enxofre pode gerar,
alem de CS e CS,, moléculas do tipo C,Sy, (com n>m) na fase vapor sob altas
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temperaturas, que geram bandas de absorcdo difusas entre 187 e 230 nm.”
Ainda, a transformacao térmica de sulfatos de metais alcalinos terrosos tem
sido apontada como responsavel pela geracao de espécies como sulfetos

metalicos e enxofre elementar.?®
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Figura 4. Amostras de sinais analiticos (vermelho) e de fundo (azul) para arsénio em
sulfato de bario. A: D,-DSS-GF AAS, BaSO, 0,344 mg, T, =1600°C e T, =
2300 °C, B: Zeeman-DSS-GF AAS (Enmax 0,8 T), BaSO, 0,322 mg, T, = 1300
°C e T, = 2300 °C; massa de paladio = 6 ug.

Assim, devido aos problemas acima descritos e ao fato de que em torno
de 80% dos ciclos de aquecimento ndo foi possivel a realizacdo da etapa de
“autozero” do equipamento imediatamente anterior a atomizacdo, mesmo com
a selecao de temperaturas de pirdlise elevadas, as curvas de pirdlise e de

> Lemme, M.; Katskov, D.A_; Tittarelli, P.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 101-114.
%% Castro, M. A. et al.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 827-839.
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atomizagcdo para As em sulfato de bario nao foram realizadas devido a este
problema.

4.1.3. Curvas de pirdlise e de atomizacao para As em hidroclorotiazida por
D,-DSS-GF AAS

Ao fazer a curva de pirélise para As em hidroclorotiazida utilizando D-
DSS-GF AAS, observou-se que o As permaneceu estavel até a temperatura de
1500 °C.

Ao utilizar temperatura de atomizagdo abaixo de 1400 °C se obtém
elevados valores de sinal de fundo, o que leva a ocorréncia de supercorrecao
do sinal analitico, gerando desta forma valores negativos de absorbancia em
temperaturas de pirélise abaixo de 1400 °C (Figura 5).

Ao utilizar a temperatura de pirélise de 1300 °C (Figura 6-A), o sinal
analitico também foi suprimido por elevado sinal de fundo, que nao é
adequadamente compensado pelo corretor, gerando valores de absorbancia
negativos.

Os valores de sinal de fundo diminuem com o aumento da temperatura de
pirélise, mas mantém-se acima de 0,3 até a temperatura de 1600 °C e mesmo
com temperatura de pirdlise de 1500 °C, o sinal de fundo permaneceu em
valores elevados, acarretando interferéncias ao sinal analitico, que nao foi
integrado adequadamente por nao retornar a linha base (Figura 6-B).

Quanto a curva de atomizacdo, pode-se observar que o sinal analitico
aumentou com a elevagdo da temperatura até 2400 °C. O valor de absorbancia
obtido em 2600 °C, apesar de maior que o obtido em 2400 °C, e de apresentar
perfil mais simétrico, é claramente deformado pelo elevado sinal de fundo que
nao é compensado pelo corretor (Figura 6-C), tornando, desta forma impossivel
a utilizacao desta temperatura para atomizacgao.

Da mesma forma como ocorreu ao avaliar sulfato de bério, foi observado
um elevado sinal de fundo ao realizar a determinacdo de As em
hidroclorotiazida. Este sinal de fundo pode ter sido o responsavel pela
obtencao de sinais analiticos inapropriados, e também pode ser atribuido a co-
volatilizagdo do analito e da matriz, com possivel formacao de espécies
moleculares na fase vapor.
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Figura 5. Curva de pirdlise (A) e de atomizagéo (B) para arsénio em hidroclorotiazida,
T, = 1500 °C e T, = 2400 °C, por D,-DSS-GF AAS, paladio 6 ug. Barras
verticais correspondem aos desvios padrao (n=3). Massa de hidroclorotiazida
1,045 + 0,063 mg, vermelho = absorgao atbmica normalizada (area); azul =
sinal de fundo (altura).

4.1.4. Curvas de pirdlise e de atomizacao para As em hidroclorotiazida por
Zeeman-DSS-GF AAS

Para a obtencdo das curvas de pirdlise e de atomizagdo para As em
hidroclorotiazida por DSS-GF AAS, foi necessaria a inclusdo de uma etapa de
resfriamento apds a pirdlise, em temperatura de 100 °C por 15 s (cool down),
sem a qual nao foi possivel a realizagao da etapa de “autozero” imediatamente
anterior a atomizacdo, mesmo utilizando elevadas temperaturas de pirélise
(1600 °C) por até 50 s.
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Figura 6. Amostras de sinais analiticos (vermelho) e de fundo (azul) para arsénio em
hidroclorotiazida, por D,-DSS-GF AAS, massa de paladio = 6 pug. A: 1,016 mg
hidroclorotiazida, T, = 1300 °C e T, = 2400 °C; B: 0,978 mg hidroclorotiazida,
T, = 1500 °C e T, = 2400 °C; C: 0,974 mg hidroclorotiazida, T, = 1500 °C e T,
= 2600 °C.

Durante os testes

referentes a curva de pirGlise para As em

hidroclorotiazida utilizando Zeeman-DSS-GF AAS (Figura 7), foi observado um
elevado sinal de fundo que, sob temperatura de 1100 °C, alcancou,
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aproximadamente 2,5 em altura. Ja com o0 aumento da temperatura de pirélise
para 1700 °C, o sinal de fundo diminuiu até ficar abaixo do valor de 0,5.
Contudo, a altura do sinal de fundo na temperatura de pirdlise de 1300 °C,
recomendada para As quando paladio é utilizado como modificador

qUI'mICO 151,158,160

permaneceu em aproximadamente 1,0 em altura, tornando o
sinal analitico deformado, possivelmente pelo fenbmeno da supercorrecao
(Figura 8-A). Em temperaturas de pirdlise acima de 1300 °C, houve maior

variabilidade nos sinais analiticos e o valor da absorbancia do analito passou a

diminuir.
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Figura 7. Curva de pirélise (A) e de atomizagao (B) para arsénio em hidroclorotiazida,
T, = 1300 °C e T, = 2400 °C, por Zeeman-DSS-GF AAS, E., = 0,8 T, paladio
6 pg. Barras verticais correspondem aos desvios padrdo (n=3). Massa de
hidroclorotiazida 0,998 + 0,046 mg, vermelho = absorcdo atémica
normalizada (&rea); azul = sinal de fundo (altura).

'Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821.
¥ Volynsky, A.B.; Wennrich, R.; J. Anal. At. Spectrom. 16 (2001) 179-187.
1% volynsky, A.B.; Wennrich, R.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 1301-1316.
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Quanto a curva de atomizacdo, pode-se verificar que o sinal de fundo
apresenta-se bastante elevado, causando interferéncia na aquisicdo dos sinais
analiticos através de toda a faixa de temperaturas testadas. Pode-se, ainda,
verificar que o sinal analitico para As aumenta em funcdo da temperatura,
atingindo um méaximo de absorbancia em 2400 °C, na presenca de elevado
sinal de fundo (Figura 7). Sob temperatura de 2600 °C ha uma melhora no
valor de absorbéancia integrada para As. Entretanto, o perfil analitico apresenta-
se irregular, indicando problemas de correcdo, possivelmente causado pelo
elevado sinal de fundo (até 2,5 em altura), como mostrado na Figura 8-B.
Assim, nao foi possivel a obtencdo de sinais analiticos para arsénio em
hidroclorotiazida regulares e totalmente integrados, provavelmente devido a
presenca de elevados sinais de fundo ndo compensados totalmente pelo
corretor.
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Figura 8. Amostras de sinais analiticos (vermelho) e de fundo (azul) para arsénio em
hidroclorotiazida, T, = 1300 °C, T, = 2400 °C por Zeeman-DSS-GF AAS,
massa de paladio = 6 pg. A: 0,987 mg hidroclorotiazida; B: 1,043 mg
hidroclorotiazida, T, 2600 °C.
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4.1.5. Efeito do hidrogénio na determinacao de As por DSS-GF AAS

A adicao de hidrogénio ao tubo de grafite € um procedimento ja descrito
em outros trabalhos, devido a sua capacidade de reduzir o modificador quimico
paladio a sua forma metalica na superficie do tubo de grafite, um evento
desejavel no sentido de aumentar a eficiéncia deste modificador
quimico.'"1611%9 Agsim, foi feita a introdugdo de hidrogénio no tubo de grafite
durante a fase de pirélise, a fim de contornar as interferéncias na determinacao
do As pela presenca da matriz da amostra (neste caso, contendo enxofre).

Devido aos elevados sinais de absorcédo de fundo obtidos ao determinar
As, as deformacdes e supressdes dos sinais analiticos decorrentes destes, e a
impossibilidade de elevacdo da temperatura de pirdlise para eliminacao dos
mesmos, visto que 0 aumento da temperatura provocaria também perda do
analito, foi avaliada a adicao de hidrogénio no tubo de grafite durante a etapa
de pirdlise, e as curvas de pirdlise e de atomizacdo foram novamente
executadas. Ainda, no caso da analise da hidroclorotiazida, foi necessario
adicionar uma segunda etapa de pirdlise, na temperatura de 100 °C por 15
segundos (cool down) em todas as determinacdes executadas neste trabalho,
visto que os espectrémetros ndo foram capazes de estabelecer a etapa de
“autozero” anteriormente a etapa de atomizagéo.

Assim, as curvas de pirélise e de atomizacao para arsénio em sulfato de
bario e em hidroclorotiazida por DSS-GF AAS, foram executadas adicionando-
se hidrogénio (0,5 L min') como gas adicional na etapa de pirélise.

4.1.5.1. Efeito do hidrogénio na determinacao de As em sulfato de bario
por D»-DSS-GF AAS

Ao utilizar hidrogénio durante a fase de pirdlise, o sinal de absorcao de

fundo foi considerado baixo (préoximo de 0,1), e o sinal analitico para As por D,-

DSS-GF AAS em sulfato de bario passou a ser completamente integrado,

apesar de despender aproximadamente 8 s para retornar a linha base. Assim,

como o perfil dos sinais analiticos foram mais regulares adicionando-se

hidrogénio ao tubo de grafite durante a etapa de pirélise, este procedimento foi

""" Rettberg, T.M.; Beach, L.M.; J. Anal. At. Spec. (1989) 427-432.
11 Voth-Beach, L.M.; Shrader, D.E.; J. Anal. At. Spectrom. (1987) 45-50.
1% Welz, B.; Schlemmer, G.; Mudakavi, J.R.; Anal. Chem. 60 (1988) 2567-2572.
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implementado no decorrer deste estudo para os testes subseqlientes. Na
Figura 9 estdo mostrados os perfis dos sinais para As em BaSOy4 por D,-DSS-
GF AAS e Zeeman-DSS-GF AAS. Nesta figura se pode observar que os sinais
analiticos sao obtidos de forma simétrica, sem ocorréncia de valores negativos
de absorbancia, e que o mesmo sinal € totalmente integrado, retornando a
linha de base antes do final da atomizagdo. Ainda, pode-se observar um baixo
sinal de fundo (em torno de 0,1) durante todo o periodo de atomizagéo, o que
provavelmente contribuiu para obtencao de sinal sem problemas de correcao.
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Figura 9. Efeito da adicdo de hidrogénio (0,5 L min™) na etapa de pirdlise sobre os
sinais analiticos (vermelho) e de fundo (azul) para arsénio em sulfato de bario
por DSS-GF AAS. A: D,-DSS-GF AAS, BaSO, 0,380 mg, T, = 1600°C e T, =
2300 °C. B: Zeeman-DSS-GF AAS (En. 0,8 T), BaSO, 0,261 mg, T, = 1300
°C e T, =2300 °C, massa de Pd 6 ug.

Utilizando D,-DSS-GF AAS, a curva de pirdlise mostra que o maior sinal
analitico para arsénio em sulfato de bario é alcancado com a temperatura de
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1600 °C. As temperaturas testadas abaixo de 1600 °C produziram sinais com
grande variagcdo e menor valor de absorbancia, enquanto que os valores
obtidos acima desta temperatura de pirdlise, apesar de representarem
praticamente os mesmos valores analiticos, apresentaram grandes desvios
padrao (Figura 10).
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Figura 10. Curva de pirolise (A) e de atomizacao (B) para arsénio em sulfato de bério,
T, = 1600 °C e T, 2400 °C, por D,-DSS-GF AAS, massa de paladio 6 pg,
hidrogénio 0,5 L min™'. Barras verticais correspondem aos desvios padrdo (n
= 3). Massa de sulfato de bario 0,33 + 0,03 mg, vermelho = absor¢ao atémica
normalizada (&rea); azul = sinal de fundo (altura).
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A curva de atomizagdo mostra que os sinais analiticos para o arsénio sao
praticamente estaveis entre 2100 e 2300 °C. Em 2200 °C, o valor absoluto da
absorbancia integrada mostra-se maior que o obtido a 2300 °C (Figura 10-A),
porém, ao analisar o sinal analitico obtido na temperatura de atomizacao de
2200 °C observa-se que o mesmo nao é totalmente integrado, uma vez que
nao retorna a linha base (Figura 11-A), apesar de o sinal de fundo nao ser
considerado alto, gerando valores de absorbancia elevados e nao

representativos.
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Figura 11. Efeito da temperatura de atomizagédo sobre o perfil dos sinais analiticos
(vermelho) e de fundo (azul) para arsénio em sulfato de bario por D,-DSS-
GF AAS, Tp = 1600 °C, hidrogénio 0,5 L min™, massa de paladio 6 pg. A:
BaSQO, 0,302 mg, T, = 2200 °C; B: BaSO, 0,400 mg, T, = 2500 °C.

Em temperatura de atomizagdo 2500 °C também o valor absoluto da
absorbancia integrada é maior que o obtido a 2300 °C (Figura 11-B), entretanto
ao analisar o sinal analitico nesta condicdo, observa-se que ocorre elevado



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados 52

sinal de fundo, o qual provavelmente ndo € adequadamente compensado,
levando a resultados incorretos.

Assim, as temperaturas de 1600 e de 2300 °C, para pirélise e atomizacéo,
respectivamente, apesar de estarem acima do relatado na literatura'®'-'°%'6°

foram escolhidas para estudos posteriores.

4.1.5.2. Efeito do hidrogénio na determinacdao de As em sulfato de bario
por Zeeman-DSS-GF AAS

Utilizando-se Zeeman-DSS-GF AAS, o elevado sinal de fundo durante a
atomizacdo do As em BaSO, antes presente, foi eliminado e
consequentemente o efeito de supercorrecdo nao ocorreu gerando um sinal
analitico simétrico e com retorno a linha base aos 5 s de atomizacao (Figura 9-
B).

Ao testar véarias vazdes de hidrogénio no tubo de grafite durante a pirdlise,
verificou-se que com 0,5 L min™', a altura maxima do sinal de fundo foi reduzida
em 85%, permitindo a aquisicdo do sinal analitico livre de interferéncias (Figura
12).
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Figura 12. Efeito de hidrogénio introduzido no tubo de grafite durante a fase de pirdlise
sobre o sinal analitico de arsénio por Zeeman-DSS-GF AAS em BaSO,
(0,280 * 0,025 mg, n = 3), e sobre o sinal de fundo (altura), T, = 2200 °C e
T, = 1300 °C, massa de paladio 6 pg, Enax = 0,8 T. vermelho = absorg¢ao
atébmica (area); azul = sinal de fundo (altura).

191 Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821.
158 Volynsky, A.B.; Wennrich, R.; J. Anal. At. Spectrom. 16 (2001) 179-187.
189 violynsky, A.B.; Wennrich, R.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 1301—1316.
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Quando foi utilizado Zeeman-DSS-GF AAS, a curva de pir6lise mostrou
que o arsénio é termicamente estavel em BaSO4 em temperaturas entre 500 e
1300 °C, utilizando paladio como modificador quimico e hidrogénio na fase de
pirélise (Figura 13). Assim, a temperatura de 1300 °C foi selecionada para
futuros estudos, por levar a maiores valores de sinal analitico para As. A
temperatura maxima encontrada esta de acordo com o encontrado em
trabalhos prévios usando paladio como modificador quimico.®'+1°8.16
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Figura 13. Curva de pirélise (A) e de atomizacao (B) para arsénio em sulfato de bario,
Tp = 1300 °C e Ta = 2200 °C por Zeeman-DSS-GF AAS, E. = 0,8 T,
paladio 6 pg, hidrogénio 0,5 L min". Barras verticais correspondem aos
desvios padrdo (n=3). Massa de sulfato de bario 0,27 £ 0,03 mg, vermelho
= absorcao atébmica normalizada (area); azul = sinal de fundo (altura).

I'Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821.
"% Volynsky, A.B.; Wennrich, R.; J. Anal. At. Spectrom. 16 (2001) 179-187.
' Volynsky, A.B.; Wennrich, R.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 1301-1316.
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Por outro lado, a curva de atomizacdo mostra que os sinais de arsénio sdo
praticamente os mesmos na faixa de temperatura entre 1900 e 2200 °C, apesar
da alta variagdo do sinal analitico em temperaturas abaixo de 2000 °C. Apesar
da absorbancia integrada observada em 2300 °C ser maior que a obtida em
2200 °C, esta temperatura ndo foi selecionada para atomizagdo devido a
incidéncia de elevado sinal de absorcao de fundo, que provocou interferéncia
na obtencao do sinal para As, como pode ser observado na Figura 14. Estes
dados estdo de acordo com os valores relatados na literatura, que reportam
entre 2100 e 2200 °C as melhores temperaturas para atomizagdo de arsénio

151

quando o paladio é usado como modificador quimico. Assim, as

temperaturas de 1300 °C e de 2200 °C para pirdlise e atomizagéo,
respectivamente, foram escolhidas para estudos posteriores.
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Figura 14. Amostra de sinal analitico (vermelho) e de fundo (azul) para arsénio em
sulfato de bério (0,293 mg) por Zeeman-DSS-GF AAS, T, =2300°Ce T, =
1300 °C, hidrogénio 0,5 L min”, massa de paladio 6 pg, Emax = 0,8 T.

4.1.5.2.1 Efeito do hidrogénio sobre a determinacao de As por Zeeman-GF
AAS
Com o objetivo de verificar a influéncia da adicdo de hidrogénio sobre a
determinacao de As, foi determinada inicialmente a curva de pirdlise e de
atomizagcdo para este analito por Zeeman-GF AAS (a partir de solucédo de
referéncia de As), e foi comparada a curva de pirdlise e de atomizacao obtida
com o uso de hidrogénio na fase de pirdlise.

I'Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821.
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Foi possivel verificar que o sinal analitico comeca a diminuir em
temperaturas acima de 1400 °C, e que as melhores temperaturas de
atomizacéo estao entre 2200 e 2400 °C (Figura 15). Ao introduzir hidrogénio,
pode-se inferir que o0 mesmo nao alterou substancialmente o perfil das curvas
de pirdlise e de atomizacdo do arsénio, quando em comparagdo com a
condicao sem hidrogénio (Figura 16), uma vez que o perfil das curvas obtidas
foi semelhante, permitindo assim, inferir que o hidrogénio ndo modifica a
temperatura maxima de pirélise e a temperatura de atomizagéo do As.
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Figura 15. Curva de pirdlise (A) e de atomizagéo (B) para arsénio (500 pg), T, = 1300
°C e T, = 2200 °C, por Zeeman-GF AAS, E.« = 0,8 T, massa de paladio =
6 ug,. Barras verticais correspondem aos desvios padrao (n = 3). Vermelho
= absorcao atbmica (area); azul = sinal de fundo (altura).
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Figura 16. Efeito da introducéo de hidrogénio (0,5 L min ") no tubo de grafite na fase
de pir6lise sobre a curva de pirdlise (A) e de atomizagao (B) para arsénio
(500 pg) por Zeeman-GF AAS, T, = 1300 °C e T, 2200 °C, Enax = 0,8 T,
massa de paladio = 6 pg. Barras verticais correspondem aos desvios
padrao (n = 3). Vermelho = absorcao atdbmica (area); azul = sinal de fundo
(altura).

4.1.5.2.2. Efeito do paladio sobre o sinal analitico e sinal de fundo para As
em sulfato de bario, com adicao de hidrogénio na etapa de
pirdlise, por Zeeman-DSS-GF AAS
Com o objetivo de verificar a necessidade do uso de modificador quimico
na determinacdo de As em sulfato de bario por Zeeman-DSS-GF AAS, com
adicao de hidrogénio na etapa de pirélise, foram testadas diversas massas do
modificador quimico paléadio.
O uso do paladio como modificador quimico para determinacéo de arsénio
em sulfato de bario por DSS-GF AAS foi avaliado devido a sua eficiéncia como
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modificador quimico na determinacao de arsénio em uma grande variedade de
amostras (solos, material particulado obtido da queima do carvao e amostras
bioldgicas).®

Neste trabalho, foi verificado que, na auséncia de paladio, a perda de
analito poderia chegar a 30% na determinagéo de arsénio em sulfato de bario
por DSS-GF AAS (Figura 17). As massas de paladio usadas foram similares as

descritas na literatura.%%'°'-183
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Figura 17. Efeito de paladio sobre o sinal analitico e de fundo para As em BaSO,
(0,292 + 0,024 mg, n = 3) por Zeeman-DSS-GF AAS, T, =2200°C e T, =
1300 °C, hidrogénio 0,5 L min™, Enay = 0,8 T. Vermelho = absorgdo atémica
normalizada (area); azul = sinal de fundo (altura).

4.1.5.3. Efeito do hidrogénio na determinacao de As em hidroclorotiazida
por DSS-GF AAS

As curvas de pirélise e de atomizacao para arsénio em hidroclorotiazida
por DSS-GF AAS, utilizando os dois sistemas de correcdo de sinal de fundo,
por efeito Zeeman e por fonte continua, foram executadas utilizando a amostra
“E”, adicionando-se hidrogénio (0,5 L min™') como gas adicional na etapa de
pirdlise.

Previamente, pode-se constatar que a presenca de hidrogénio (0,5 L min
') na determinacdo de As em hidroclorotiazida, foi capaz de reduzir a altura
maxima do sinal de fundo em 95%, ao utilizar-se como corretor de sinal de
fundo o sistema por fonte continua (Figura 18), e em 85% ao utilizar corretor de

'8 Zhe-Ming, N.; Xiao-Quan, S.; Spectrochim. Acta Part B 42 (1987) 937-949.

* Niedzielski, P.; Siepak, M.; Siepak, J.; Microchem. J. 72 (2002) 137-145.
'Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821

' Xiao-Quan, S.; Zhe-Ming, N.; Zhang, L.; Anal. Chim. Acta, 151 (1983) 179-185.
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fundo por efeito Zeeman (Figura 19), permitindo a aquisicao do sinal analitico
livre de interferéncias (Figura 20), com altura dos sinais de fundo menor que
0,1, e sem ocorréncia de efeito de supercorrecdo, sendo o sinal analitico
totalmente integrado durante a atomizagéo.
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Figura 18. Efeito de hidrogénio (0,5 L min™) introduzido no tubo de grafite durante a
fase de pirdlise sobre o sinal analitico normalizado de arsénio (vermelho)
por Do-DSS-GF AAS em hidroclorotiazida (1,010 £ 0,051 mg, n = 3), e
sobre a absorcéo de fundo (altura) (azul), T, = 2400 °C e T, = 1500 °C,
massa de paladio 6 ug.
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Figura 19. Efeito de hidrogénio introduzido no tubo de grafite durante a fase de pirélise
sobre o sinal analitico normalizado de arsénio (vermelho) por Zeeman-
DSS-GF AAS em hidroclorotiazida (1,007 £ 0,045 mg, n = 3), e sobre a
absor¢do de fundo (altura) (azul), T, = 2400 °C e T, 1300 °C, massa de
paladio 6 pg, Eqax = 0,8 T.
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Figura 20. Amostra de sinais analiticos (vermelho) e de fundo (azul) para arsénio em
hidroclorotiazida, hidrogénio 0,5 L min, A: 0,949 mg hidroclorotiazida, T, =
1500 °C e T, = 2400 °C, por D,-DSS-GF AAS; B: 0,988 mg
hidroclorotiazida, T, = 1300 °C, T, = 2400 °C, por Zeeman-DSS-GF AAS,
massa de paladio = 6 ug.

4.1.5.4. Efeito do hidrogénio na determinacao de As em hidroclorotiazida
por D,-DSS-GF AAS

A adicao de hidrogénio ao tubo de grafite durante a etapa de pirdlise
também proporcionou bons resultados nas curvas de pirdlise e de atomizagéo
para As em hidroclorotiazida por D,-DSS-GF AAS (Figura 21). Assim, pode-se
verificar que durante a pirdlise, o sinal de fundo foi eliminado j4 em
temperaturas acima de 1300 °C, porém ainda persistiram problemas de
correcao, ocorrendo diminuigdo no sinal analitico. Como observado na Figura
22-A, com pirdlise a 1400 °C, com cerca de 3 s de atomizagdo o sinal é
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registrado abaixo da linha base, levando a resultados subestimados quando
feita a integracdo do sinal. Assim, o sinal analitico, livre destes problemas,
apenas foi obtido sob pirdlise a 1500 °C (Figura 20-A) pois utilizando esta
temperatura de pirdlise, o sinal em nenhum momento é registrado abaixo da
linha base, e é totalmente integrado no tempo de 6 s.

0,15 - A —25
0,10 -

0,05 - \
0,00
0,09°%

-0,10 ~

00 1400 1600 1800 2000

Sinal de Fundo (altura)

-0,15 ~

Absorbancia Integrada, s

-0,20 -

Temperatura, °C

0,14 -
0,12
0,10
0,08
0,06 -
0,04
0,02 -

0,00 T T T T T T T 1
1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500 2600 2700

Absorbancia Integrada, s

Temperatura, °C

Figura 21. Efeito da introducéo de hidrogénio (0,5 L min™) no tubo de grafite na fase
de pir6lise sobre a curva de pirdlise (A) e de atomizagao (B) para arsénio
em hidroclorotiazida, T, = 1500 °C e T, = 2400 °C por D,-DSS-GF AAS,
massa de amostra 0,991 + 0,044, massa de paladio 6 pg. Barras verticais
correspondem aos desvios padrdo (n = 3). Vermelho = absorgéo atémica
(area); azul = sinal de fundo (altura).

Quanto a curva de atomizacdo na presenca de hidrogénio, pode-se
observar substancial diminuicdo do sinal de fundo em comparagdo com a
condigao sem hidrogénio.

Ainda, pode-se observar que com o0 aumento da temperatura de
atomizacdo ocorre elevacao do sinal analitico. Assim, a temperatura de
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atomizacédo de 2400 °C foi considerada a melhor, visto que em temperaturas
menores houve perda de sinal, e que acima desta, o sinal analitico ndo é
integrado de forma correta como por exemplo na atomizagdo em 2500 °C
(Figura 22-B).

A partir destes resultados, as temperaturas de 1500 °C para pirdlise e de
2400 °C para atomizagéo foram adotadas para estudos futuros utilizando D»-
DSS-GF AAS, mesmo estando pouco acima dos valores ja relatados na
literatura.'®"1°8%% Assim, como foram obtidos sinais analiticos adequados
adicionando-se hidrogénio ao tubo de grafite durante a etapa de pirélise, este
procedimento foi implementado no decorrer deste estudo.
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Figura 22. Amostras de sinais analiticos (vermelho) e de fundo (azul) para arsénio em
hidroclorotiazida por D,-DSS-GF AAS, hidrogénio 0,5 L min™', massa de
paléddio 6 pg. A: 1,016 mg hidroclorotiazida, T, = 1400 °C e T, = 2400 °C; B:
1,084 mg hidroclorotiazida, T, = 1500 °C e T, = 2500 °C.

I'Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821.
"% Volynsky, A.B.; Wennrich, R.; J. Anal. At. Spectrom. 16 (2001) 179-187.
' Volynsky, A.B.; Wennrich, R.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 1301-1316.
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4.1.5.5. Efeito do hidrogénio na determinacao de As em hidroclorotiazida
por Zeeman-DSS-GF AAS

Utilizando-se Zeeman-DSS-GF AAS, a curva de pirélise e de atomizacao
para As em hidroclorotiazida (Figura 23) mostra que durante a pirélise, o sinal
de fundo foi eliminado a temperaturas acima de 1100 °C, permitindo que os
sinais analiticos pudessem ser adquiridos livres de interferéncia do sinal de
fundo. Assim, o sinal analitico foi maior em 1300 °C, sendo que em
temperaturas acima desta houve diminui¢do do sinal para As.
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Figura 23. Efeito da introducéo de hidrogénio (0,5 L min ") no tubo de grafite na fase
de pir6lise sobre a curva de pirdlise (A) e de atomizagao (B) para arsénio
em hidroclorotiazida, T, = 1200 °C e T, = 2400 °C por Zeeman-DSS-GF
AAS, massa de amostra 1,018 £ 0,04, E.« = 0,8 T, massa de paladio = 6
ug. Barras verticais correspondem aos desvios padrao (n = 3). Vermelho =
absorcao atémica (area); azul = sinal de fundo (altura).
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Quanto a curva de atomizacao, ao usar o sistema de correcdo de fundo
por efeito Zeeman, a presenca de hidrogénio na fase de pirdlise originou sinais
de fundo abaixo de 0,4, os quais foram corretamente compensados

Assim pode-se verificar que a absor¢do atdbmica para o As elevou-se de
acordo com a elevagdo da temperatura, atingido um méaximo em 2400 °C.
Assim, como foram obtidos sinais analiticos adequados adicionando-se
hidrogénio ao tubo de grafite durante a etapa de pirdlise, este procedimento foi
implementado no decorrer deste estudo e as temperaturas de 1300 °C para
pirdlise e de 2400 °C para atomizagdo foram adotadas para estudos futuros
utilizando Zeeman-DSS-GF AAS, mesmo esta ultima estando pouco acima dos

valores j4 relatados na literatura. 19816

4.1.5.5.1. Efeito do paladio sobre o sinal analitico e de fundo para As em
hidroclorotiazida, com adicao de hidrogénio na etapa de pirdlise,
por Zeeman-DSS-GF AAS

Com o objetivo de verificar a necessidade de uso de modificador quimico
na determinacdo de As em hidroclorotiazida, com adicdo de hidrogénio na
etapa de pirdlise, por Zeeman-DSS-GF AAS, foram testadas diversas massas
de paladio, nas condi¢des de aquecimento do tubo de grafite pré-otimizadas.

O paladio foi adicionado diretamente na amostra sélida, apés pesagem
desta sobre a plataforma de grafite. Foi verificado que, na auséncia de paladio,
o sinal para As era reduzido em até 80% durante a andlise de hidroclorotiazida
por DSS-GF AAS (Figuras 24 e 25). Ja com 1 ug de paléadio, a redugéo do sinal
de As durante a etapa de pirélise era praticamente desprezivel. Entretanto,
como estes testes foram feitos com aproximadamente 1 mg de
hidroclorotiazida, foi utilizada a massa de 6 pug na execugao deste trabalho, a
fim de evitar possiveis perdas durante a andlise de massas maiores de
amostra. As massas de paladio usadas foram similares as descritas na

literatura. 911,183

31 Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821.

'3 Volynsky, A.B.; Wennrich, R.; J. Anal. At. Spectrom. 16 (2001) 179-187.

1% volynsky, A.B.; Wennrich, R.; Spectrochim. Acta Part B 57 (2002) 1301-1316.
* Niedzielski, P.; Siepak, M.; Siepak, J.; Microchem. J. 72 (2002) 137-145.

' Xiao-Quan, S.; Zhe-Ming, N.; Zhang, L.; Anal. Chim. Acta, 151 (1983) 179-185.
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Figura 24. Efeito de paladio sobre o sinal analitico normalizado de arsénio por D,-
DSS-GF AAS em hidroclorotiazida (1,026 = 0,050 mg, n = 3), e sobre 0
sinal de fundo (altura), T, = 2400 °C e T, 1500 °C, hidrogénio 0,5 L min™.
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Figura 25. Efeito de palddio sobre o sinal analitico normalizado de arsénio por
Zeeman-DSS-GF AAS em hidroclorotiazida (0,997 + 0,064 mg, n = 3), e
sobre a sinal de fundo (altura), T, = 2400 °C e T, = 1500 °C, hidrogénio 0,5
L min”, Enax = 0,8 T.

4.1.6. Efeito da massa de amostra na determinacao de As em sulfato de
bario por Do-DSS-GF AAS
O intervalo de massa de amostra que pode ser introduzida no tubo de
grafite sob condi¢des otimizadas, sem a geragao de resultados analiticos sub
ou superestimados, foi investigado e o procedimento foi desenvolvido de forma
similar ao descrito por Belarra et al.® Este procedimento utiliza a relagéo sinal

¥ Belarra, M.A. et al.; Spectrochim. Acta Part B 52 (1997) 1855-1860



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados 65

analitico/massa de amostra, permitindo a identificacdo precisa do intervalo de
massas onde nao ocorre sub ou superestimacao dos valores de absorbancia.

Ao avaliar o perfil do sinal analitico versus massa de sulfato de bario por
D.-DSS-GF AAS, foram analisadas amostras de sulfato de bario entre 0,15 e
0,55 mg, uma vez que massas acima de 0,6 mg geravam grande interferéncia,
0 que impedia o espectrometro de realizar o procedimento de “autozero”
imediatamente anterior a etapa de atomizacgéao.

A curva de massa obtida (Figura 26) demonstrou grande variabilidade do
sinal para arsénio em relagdo a massa de amostra, nao revelando intervalo de
massas em que as determinacdes pudessem ser feitas. Assim, ndao foram
realizados estudos futuros para determinagcédo de As em sulfato de bario por D»-
DSS-GF AAS.
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Figura 26. Influéncia da massa de amostra (BaSO,) nos resultados analiticos para
determinag&o de As pelo método proposto por D,-DSS-GF AAS, T, = 1600
°C e T, = 2300 °C, massa de paladio = 6 ug.

4.1.7. Efeito da massa de amostra na determinacao de As em sulfato de
bario por Zeeman-DSS-GF AAS
Ao avaliar o perfil do sinal analitico versus massa de sulfato de bario por
Zeeman-DSS-GF AAS similarmente ao experimento ja feito por D»-DSS-GF
AAS, massas de amostra entre 0,05 e 0,80 mg foram pesadas na plataforma
de grafite.
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Os resultados mostram que, pequenas massas (de 0,05 a 0,2 mg)
geraram sinais para arsénio superestimados, enquanto que massas acima de
0,6 mg levaram a sinais analiticos para arsénio subestimados (Figura 27). No
intervalo de massas de amostra entre 0,2 e 0,5 mg foi observada boa
correlacdo entre a relacdo sinal/massa de amostra e sua massa. Assim, este

intervalo de massas foi escolhido para futuros estudos.
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0,0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5 0,6 0,7 0,8

sample mass, mg

absorbance/sample mass, mg

Figura 27. Influéncia da massa de amostra (BaSO,) nos resultados analiticos para
determinagéo de As pelo método proposto por Zeeman-DSS-GF AAS, T, =
1300 °C e T, = 2200 °C, paladio 6 pug.

4.1.8. Efeito da massa de amostra na determinacido de As em
hidroclorotiazida por D»-DSS-GF AAS

De maneira semelhante aos testes anteriores para BaSQO,, foi feito um
estudo para avaliar a relacdo entre o sinal para As e a massa de
hidroclorotiazida por D,-DSS-GF AAS. Massas de amostra entre 0,05 e 1,50
mg foram pesadas na plataforma de grafite. Os resultados mostram que,
pequenas massas (de 0,05 a 0,5 mg) geraram sinais para arsénio
superestimados, enquanto que massas de hidroclorotiazida acima de 1,3 mg
originaram sinais subestimados. Assim, no intervalo de massas de amostra
entre 0,5 e 1,2 mg foi observada boa correlagdo entre a relagcdo sinal
analitico/massa de amostra e sua massa. Assim, este intervalo de massas foi
escolhido para estudos futuros (Figura 28).
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Figura 28. Influéncia da massa de amostra (hidroclorotiazida) nos resultados
analiticos para determinacao de As pelo método proposto por Do-DSS-GF
AAS, T, = 1500 °C e T, = 2400 °C, massa de paladio 6 pg.

4.1.9. Efeito da massa de amostra na determinacido de As em
hidroclorotiazida por Zeeman-DSS-GF AAS

Ao avaliar o perfil do sinal analitico versus massa de hidroclorotiazida por
Zeeman-DSS-GF AAS similarmente ao experimento ja feito por D»-DSS-GF
AAS, massas de amostra entre 0,05 e 1,50 mg foram pesadas na plataforma
de grafite.

Os resultados mostram que, pequenas massas (de 0,05 a 0,4 mg)
geraram sinais analiticos para arsénio superestimados, enquanto que massas
acima de 0,4 mg praticamente nao tiveram influéncia no sinal analitico. A
obtencdo de valores subestimados para grandes massas de amostra, como
observada na determinacdo de As em sulfato de bario, ndo foi observada na
amostra de hidroclorotiazida. Assim, no intervalo de massas de amostra entre
0,4 e 1,5 mg foi observada boa correlacao entre a relacao sinal analitico/massa
de amostra e sua massa. Assim, este intervalo de massas foi escolhido para
futuros estudos (Figura 29).
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Figura 29. Influéncia da massa de amostra (hidroclorotiazida) nos resultados
analiticos para determinagédo de As pelo método proposto por Zeeman-DSS-GF AAS,
T, =1300 °C e T, = 2400 °C, paladio 6 pg.

4.1.10. Condicoes otimizadas para o procedimento proposto para
determinacao de As em BaSO, e em hidroclorotiazida

O tamanho das particulas e a distribuicdo homogénea do analito em
uma amostra sélida pode influenciar a precisao e a exatidao na analise por
DSS-GF AAS.' No presente estudo, mais de 95% das particulas das
amostras de sulfato de béario e de hidroclorotiazida eram menores que 20 um.
Assim, este pré-requisito para obtencdo de resultados analiticos com elevada
exatidao foi cumprido.

As condicbes otimizadas para a determinacao de arsénio em sulfato de
bario por Zeeman-DSS-GF AAS e em hidroclorotiazida por DSS-GF AAS estéao
descritas nas Tabela 1 e 2, respectivamente. A calibracdo foi feita utilizando
solugdes de referéncia aquosas.

A determinacdo de As em sulfato de bario sera feita apenas por
Zeeman-DSS-GF AAS, utilizando-se como temperatura de pirdlise 1300 °C por
20 s e de atomizagdo 2200 °C por 10 s, com introdugéo de hidrogénio no tubo
de grafite durante a etapa de pirélise (Tabela 1).

' Nowka, R. et al.; Fresenius J. Anal. Chem. 364 (1999) 533-540.
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Tabela 1. Programa de aquecimento do forno de grafite para determinacao de
arsénio em sulfato de bario por Zeeman-DSS-GF AAS.

Temperatura Rampa Tempo  Vazao de Vazao de
[°C] [FCs™l 8] argénio hidrogénio
[L min™] [L min™]
Secagem #1 110 15 30 2 -
Secagem #2 120 15 15 2 -
Pirdlise 1300 400 20 2 0,5
Auto zero 1300 0 6 - -
Atomizacao 2200 3000 10 - -
Limpeza 2600 3000 4 2 -

A determinacédo de As em hidroclorotiazida sera feita utilizando-se como
temperaturas de pirdlise 1500 e 1300 °C por 20 s para D,-DSS-GF AAS e
Zeeman-DSS-GF AAS, respectivamente, com introdugéo de hidrogénio no tubo
de grafite durante a etapa de pirdlise. A atomizacao sera feita na temperatura
de 2400 °C por 10 s para os dois procedimentos (Tabela 2).

Tabela 2: Programa de aquecimento do forno de grafite para determinagéo de
arsénio em hidroclorotiazida por DSS-GF AAS.

Temperatura Rampa Tempo Vazao de Vazao de
[°C] [°C s [s] argonio  hidrogénio

[L min™] [L min]

Secagem #1 110 15 30 2

Secagem #2 120 15 15 2 -
Pirélise 1500'/1300° 400 20 2 0,5
Pirdlise 100 0 15 2 -
Auto zero 100 0 6 - -
Atomizacao 2400 3000 10 - -
Limpeza 2600 3000 4 2 -

' D,-DSS-GF AAS
2 Zeeman-DSS-GF AAS
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4.1.10.1. Condicoes otimizadas para o procedimento proposto para a
determinacao de As em BaSO, por Zeeman-DSS-GF AAS

A faixa linear da curva de calibracao foi de 200 a 1200 pg, com coeficiente
de determinagdo, R? melhor do que 0,995 (Figura 30). O limite de deteccéo foi
de 2,3 pg (3 o, n = 10) e a massa caracteristica foi de 25,4 pg. A massa
caracteristica encontrada neste trabalho esta de acordo com os valores

relatados na literatura.™’

0,40 - .
> 0,35
0,30 -
0,25 -
0,20 -
0,15 -
0,10 -
0,05
0,00 ‘ ‘ ‘

0 500 1000 1500 2000

As, pg

Absorbancia Integrada

Figura 30. Curva de calibragdo para As, utilizando o método proposto por Zeeman-
DSS-GF AAS. T, = 1300 °C e Ta = 2200 °C, hidrogénio 0,5 L min™,
paladio 6 pg, Ema= 0,8 T.

A concentracdo de arsénio nas amostras de sulfato de béario de grau
farmacéutico variou de 0,28 a 1,14 ug g utilizando-se o método proposto por
Zeeman-DSS-GF AAS (Tabela 3). Os resultados obtidos por Zeeman-DSS-GF
AAS foram considerados estatisticamente iguais aos obtidos por GF AAS, ICP-
MS e ICP OES ap6s extracao.

Como nao existem materiais de referéncia certificados para sulfato de
bario, foram executados testes de recuperacédo para o procedimento proposto
por Zeeman-DSS-GF AAS, adicionando solugdes de referéncia de arsénio ao
sulfato de bario sélido (correspondente a 0,96 pg g') apés a pesagem. As
recuperacoes ficaram entre 85 e 96%.

' Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821.
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Tabela 3. Resultados para a determinagao de arsénio em sulfato de bario (ug
g") pelo procedimento proposto por Zeeman-DSS-GF AAS, por GF
AAS convencional, por ICP-MS e por ICP OES apés extracdo (n = 3

ab).
Amostras Zeeman-DSS- GF AAS ICP-MS ICP OES
GF AAS
A 1,14 £0,12 0,99 + 0,11 1,02+0,15 1,00 £ 0,12
B 0,48 + 0,01 0,55+ 0,08 0,44 £0.05 <0,5
C 1,16 £ 0,02 1,10 £ 0,09 1,056+0,12 1,07 £ 0,11
D 0,28 £ 0,03 0,29 £ 0,05 0,25 £ 0,04 <0,5

Ainda, o desvio padrao relativo do procedimento proposto foi menor que
7%, 0 que foi considerado apropriado para o uso de DSS-GF AAS.

4.1.10.2. Condicoes otimizadas para o procedimento proposto para a
determinacao de As em hidroclorotiazida por DSS-GF AAS

Utilizando D»-DSS-GF AAS, a faixa linear de concentragdo de analito da
curva de calibragdo foi de 100 a 1200 pg, com coeficiente de determinagéo, R?,
melhor que 0,995 (Figura 31). O limite de deteccao foi de 5,86 pg (3 ¢, n = 10)
e a massa caracteristica foi de 21,67 pg. Ainda, a repetibilidade do
procedimento proposto foi menor que 11%, o que foi considerado apropriado
para o uso de DSS-GF AAS.

A concentragdo de arsénio nas amostras de hidroclorotiazida variou de
0,11 a 0,47 pg g utilizando-se o método proposto por D,-DSS-GF AAS
(Tabela 4). Os resultados obtidos por D,-DSS-GF AAS foram considerados
estatisticamente iguais aos obtidos por GF AAS e ICP-MS apés extragdo. A
concentracao arsénio em hidroclorotiazida € menor que o limite de detecc¢éao do
método de determinacédo por ICP OES, o que impediu a discussao destes
dados.

Ja a concentracdo de arsénio nas amostras de hidroclorotiazida
determinada pelo método proposto por Zeeman-DSS-GF AAS variou de 0,13 a
0,48 pg g' (Tabela 4). Estes resultados também foram considerados
estatisticamente iguais aos obtidos por GF AAS e ICP-MS apés digestéo.
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Tabela 4. Resultados para a determinagao de arsénio em hidroclorotiazida (ug
g™ pelo procedimento proposto por D,-DSS-GF AAS, Zeeman-DSS-
GF AAS, por GF AAS convencional, por ICP MS e por ICP OES apds
digestdo (n =3 a 6).

Amostras D>-DSS-GF Zeeman-DSS- GF AAS ICP-MS ICP OES
AAS GF AAS
E 0,43+0,02 040+003 0,36+005 0,40 +0,05 <0,1
F 0,11 +£0,03 0,13 +0,01 <0,03 0,12 £ 0,03 <0,1
G 0,40 +0,02 0,39+005 0,35+006 0,39 +0,06 <0,1
H 0,47 +0,03 048+003 0,38+005 0,45+0,06 <0,1

Utilizando Zeeman-DSS-GF AAS, a faixa linear de concentracdo de
analito da curva de calibracdo foi de 100 a 1600 pg, com coeficiente de
correlagdo, R? melhor que 0,995 (Figura 32). O limite de detecgdo foi de 7,2 pg
(3 o, n = 10) e a massa caracteristica foi de 20,17 pg. Ainda, o desvio padrao
relativo do procedimento proposto foi menor que 9%. Este valor foi considerado
adequado para as determinacdes por DSS-GF AAS.
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Figura 31. Curva de calibragdo para As, utilizando o método proposto por D,-DSS-GF
AAS, T, = 1500 °C e T, = 2400 °C, hidrogénio 0,5 L min™, paladio 6 ug.

As massas caracteristicas encontradas para este procedimento (D»-DSS-
GF AAS e Zeeman-DSS-GF AAS), estao de acordo com os valores relatados
na literatura.™"

' Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 1799-1821
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Assim como para sulfato de bario, ndo existem materiais de referéncia
certificados para hidroclorotiazida. Foram executados testes de recuperacao
para o procedimento proposto por Do-DSS-GF AAS e Zeeman-DSS-GF AAS,
adicionando solugdes de referéncia de arsénio ao sulfato de bario sélido
(correspondente a 0,96 pg g') apds pesagem. As recuperacgdes ficaram entre
89 e 101% para o procedimento proposto por D,-DSS-GF AAS e entre 92 e
103% para o procedimento por Zeeman-DSS-GF AAS.

0,40 ~
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0, 00 T T T 1
0 500 1000 1500 2000

As, pg
Figura 32. Curva de calibragdo para As, utilizando o método proposto por Zeeman-

DSS-GF AAS, T, = 1300 °C e T, = 2400 °C, hidrogénio 0,5 L min™, paladio
6 p.g, Emax= 0,8 T

4.1.11. Aplicacao do procedimento proposto por DSS-GF AAS para a
determinacao de As na analise de sulfadiazina e de furosemida

A sulfadiazina e a furosemida sao principios ativos utilizados como
antibiético e diurético, respectivamente. Eles possuem enxofre em sua
estrutura (Figura 33), condicdo que pode representar dificuldade para
determinacdo de As por DSS-GF AAS, devido a possivel interferéncia do
enxofre na determinagdo de As, como o0 ja demonstrado para a
hidroclorotiazida.
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Figura 33. Estrutura quimica dos principios ativos contendo enxofre.

Estes principios ativos requerem para seu controle de qualidade o
teste limite para metais pesados, onde a concentracdo maxima de acordo com
os compéndios oficiais é de 20 ppm.3:3%147

Ainda, o teste limite especifico para As é exigido pela Farmacopéia
Brasileira, sendo o limite maximo fixado em 2 ppm.*

Assim, ao determinar As por DSS-GF AAS nestas amostras, sem o
uso de hidrogénio, pode-se verificar problemas de correcdo do sinal de fundo
por Do-DSS-GF AAS para as duas amostras, pois ocorrem sinais abaixo da
linha base acompanhados por elevado incremento no sinal de fundo (Figura 34
A e B), o que pode caracterizar ndo compensagao do mesmo.

Ao realizar a determinacao de As por Zeeman-DSS-GF AAS, sem o
uso de hidrogénio, também houve problemas na obtencao do sinal, pois houve
formacgao de elevado sinal de fundo (em torno de 0,6), 0 que levou a supressao
do sinal para As (Figura 35-A e B).

Ao repetir as determinagcdes com o uso de Hy, pode-se observar que
0s problemas de correcdo ndo ocorreram ao utilizarem-se os dois sistemas de
correcao de sinal de fundo, sendo os sinais obtidos de forma adequada, isto é,
sem ocorréncia de sinais abaixo da linha base, ou que nao retornam a linha
base durante a atomizacao (Figura 34-C e D e Figura 35-C e D).

Assim, o procedimento proposto para determinacdo de As em
hidroclorotiazida por DSS-GF AAS com hidrogénio provou ser eficiente também
na eliminagdo de problemas na determinacdo de As em outros insumos

farmacéuticos contendo enxofre, como a sulfadiazina e a furosemida.

7 European Pharmacopoeia, 5" ed., Council of Europe, Strasbourg, France, 2005.
* Farmacopéia Brasileira, 42 Ed., Parte I, Fasciculo 4, Atheneu Editora Sdo Paulo Ltda., 2002.
47 United States Pharmacopoeia, 30" ed., USP Convention, Rockville, MD, USA, 2007.
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4.2. Determinacao de Cr em sulfato de bario por DSS-GF AAS

O desenvolvimento do procedimento para a determinagao de Cr em sulfato
de bario por DSS-GF AAS, foi feito através de (/) determinacdo das curvas de
pirélise e de atomizacao, utilizando equipamentos de GF AAS com sistema de
correcao de fundo por fonte continua e outro por efeito Zeeman, (ii) verificacao da
necessidade de utilizacao de modificadores quimicos, (i) determinacao do efeito
da massa de amostra sobre os sinais analiticos para cromo no procedimento
proposto por DSS-GF AAS e, (iv) verificacdo do efeito da degradacao da
plataforma sobre os sinais analiticos para cromo em sulfato de bario pelo método
proposto.

No final, foi feita a comparacdo entre os resultados obtidos por este
procedimento e os resultados obtidos por GF AAS e ICP OES, apds prévia
extracdo/digestdo das amostras em sistema fechado.

4.2.1. Curva de pirdlise e de atomizacao para Cr em sulfato de bario por

DSS-GF AAS

Inicialmente, as curvas de pirdlise e atomizacdo para cromo, sem 0 uso de
modificador quimico, em sulfato de bario usando a amostra “A” foram obtidas
utilizando D,-DSS-GF AAS e Zeeman-DSS-GF AAS.

As curvas de pirélise para Cr em sulfato de béario por D,-DSS-GF AAS e
Zeeman-DSS-GF AAS (Figura 36-A e 37-A) mostram que o cromo é
termicamente estavel em BaSO, em temperaturas de até 1500 °C. A temperatura
maxima encontrada neste trabalho esta de acordo com os dados da literatura
para cromo em GF AAS, para outros tipos de amostras, quando ndo sao
utilizados modificadores quimicos.*#’

Ao avaliar a curva de atomizacao para Cr em sulfato de bario por D,-DSS-
GF AAS (Figura 36-B), pode-se inferir que a melhor temperatura de atomizagao é
2200 °C. Entretanto, nesta temperatura o sinal analitico ndo é totalmente
integrado (Figura 38-A), ao contrario do que acontece quando a atomizacao é
feita em 2400 °C (Figura 38-B).

¥ Mascolo, N.; Summa, V.; Tateo, F.; Appl. Clay Sci., 15 (1999) 491-500.
¥ Mierzwa, J.; Sun, Y.; Yang, M.; Spectrochim. Acta Part B 53 (1998) 63-69.
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Figura 36. Curva de pirolise (A) e de atomizagdo (B) para cromo em sulfato de bario, T, =

1500 °C e T, = 2400 °C, por D,-DSS-GF AAS. Barras verticais correspondem

aos desvios padrdo (n=3). Massa de sulfato de bario 0,477 = 0,048 mg.

vermelho = absorcdo atdmica normalizada (area); azul = sinal de fundo
(altura).

Ja por Zeeman-DSS-GF AAS, a curva de atomizacao (Figura 37-B) mostra
que os sinais de Cr sao praticamente os mesmos nas faixas de temperaturas
testadas até 2400 °C, a partir da qual ocorre diminuigido na absorbancia integrada.

Em temperaturas acima de 2400 °C, em geral aquelas consideradas
melhores para a atomizacdo do Cr,2%"° foi observada uma diminuicdo na
absorbancia e um aumento sinal de fundo.

%2 Marqués, M.J. et al.; Microchem. J. 62 (1999) 363-370.

¥ Mierzwa, J.; Sun, Y.; Yang, M.; Spectrochim. Acta Part B 53 (1998) 63-69.

1% pazos-Capeans, P.; Barciela-Alonso, M.C.; Bermejo-Barrera, P.; Anal. Chim. Acta 524 (2004)
121-126.
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Figura 37. Curva de pirélise (A) e de atomizagdo (B) para cromo em sulfato de bario, T, =
1100 °C e T, = 2200 °C, por Zeeman-DSS-GF AAS. Barras verticais
correspondem aos desvios padrdao (n=3). Massa de sulfato de bario 0,467 *
0,058 mg, Enax = 0,8 T, vermelho = absorgcao atdmica normalizada (area); azul
= sinal de fundo (altura).

Na temperatura de atomizacdo de 2500 °C, por D,-DSS-GF AAS, o
maximo sinal de fundo foi, em média de 0,8, acima do limite de correcao (cerca de
0,6 em altura) e, consequientemente, elevada interferéncia no sinal analitico foi
observada. Como pode ser observado na Figura 38-C, apds o tempo de 5 s de
atomizacgao, o sinal de fundo aumenta gradativamente e de maneira irregular. Isto
causa problemas na aquisicao do sinal para cromo levando a depressao em cerca
de 7 s, 0 que aumenta a variacao das determinagoes.
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Ja por Zeeman-DSS-GF AAS, apesar de o sinal de fundo ser considerado
baixo, o corretor ndo foi capaz de compensé-lo, gerando assim, valores negativos
para a absorbancia integrada (Figura 39-C). Ainda, pode ser visto um grande sinal
de fundo comecando em torno de 1 s, possivelmente devido a vaporizagdo da
matriz, que deve ser responsavel pelo pequeno efeito de supercorrecao no sinal
analitico em torno de 1 s. Mesmo que o sinal de fundo seja menor que 0,1, o
sistema de correcdo de sinal de fundo por efeito Zeeman nao foi capaz de
compensa-lo adequadamente.

O sinal de fundo pode ser relacionado a co-volatilizacdo do analito e da
matriz com possivel formacao de espécies derivadas da matriz, como Sy, Sss €
compostos do tipo CS ou CS, na fase vapor. A absorcdo devido a esses
compostos pode ndo ser completamente compensada pelo uso dos corretores de

fundo convencionais.”?

Supbe-se que esses resultados sejam efeito da
concomitante vaporizacao da matriz durante a atomizacdo do Cr, o que pode
causar resultados incorretos.

Os sinais tipicos, para absorbancia e de fundo, para solucao de referéncia
de Cr por Zeeman-DSS-GF AAS estdo mostrados na Figura 39-A, na qual pode-
se observar que o sinal analitico atinge valor maximo antes de 2 s de atomizagéo,
e diminui até 10 s. O perfil dos sinais do Cr em BaSOq foi similar ao da solucdo de
referéncia, uma vez que neste caso o sinal de Cr comecga aos 2 s e diminui até os
8 s (Figura 39-B).

Como o sulfato de bario € praticamente insoluvel em acido nitrico, o perfil
do sinal para a solugdo de referéncia de Cr adicionada ao extrato obtido apos
extracdo com 6 mL de HNOj foi praticamente o0 mesmo, quando comparado com
o da solucéao de referéncia aquosa em determinacédo por Zeeman-DSS-GF AAS
(Figura 39-A).

Anteriormente, o acido nitrico foi utilizado como modificador quimico para

determinacdo de Cr em amostras de barita,'®

um minério que contém BaSO,
como principal constituinte. Naquele estudo, os autores reportaram um baixo sinal
de fundo com o uso de atomizagdo a 2350 °C, rampa de 2150 °C s e
temperatura de pirdlise de 1000 °C. Entretanto, no presente estudo (por Zeeman-

DSS-GF AAS), com rampa de 3000 °C s e com adigao de HNOs, embora o perfil

2 Lemme, M.; Katskov, D.A.; Tittarelli, P.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 101-114.
19 Nowka, R. et al.; Fresenius J. Anal. Chem. 364 (1999) 533-540.
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do sinal analitico torne-se mais simétrico, o efeito de supercorrecao foi ainda
observado (Figura 39-D).
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Figura 38. Efeito da temperatura de atomizag¢éo sobre o perfil do sinal analitico do Cr em
BaSQ,, por D,-DSS-GF AAS, T, = 1500 °C. A: 0,481 mg BaSO,, T, = 2200 °C;
B: 0,446 mg BaSO,, T, = atomizagdo 2400 °C; C: 0,495 mg BaSQO,, T, = 2500
°C. Vermelho = absorgdo atomica; azul = sinal de fundo.
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Figura 39: Sinais analiticos (vermelho) e de fundo (azul) para cromo por Zeeman-DSS-GF AAS, T, = 1500 °C. A: cromo 100 pg
(solugcdo aquosa de referencia), T, = 2400 °C; B: sulfato de bario 0,431 mg, T, = 2400 °C; C: sulfato de bario 0,388 mg,
T, = 2500 °C; D: sulfato de bario 0,742 mg + &cido nitrico puro (5 pL), T, = 2400 °C. E;,.x = 0,8 T.
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Assim, na presenga de matriz de sulfato de bario, foi escolhida a
temperatura de 1500 °C para pir6lise e, como ndo foi possivel utilizar a
temperatura de atomizagdo recomendada para Cr, a temperatura de 2400 °C foi
escolhida para estudos subsequlentes.

Neste trabalho, foi observado que em torno de 64% da amostra original de
sulfato de bario permanece na plataforma de grafite, apds aquecimento a 1500 °C
por 15 s, mesmo usando acido nitrico como modificador. Esta massa residual
possui aparéncia escura, o que pode ser indicativo da formacao de carbetos. Nao
foram feitas tentativas de identificar a composicao exata do residuo. Entretanto,
este residuo foi completamente decomposto apds a etapa de limpeza (2600 °C por
4 s), sendo que este fato esta de acordo com dados da literatura, que relatam a
decomposicdo do carbeto de bario (BaC,) a altas temperaturas.®

A formacdo de carbetos por outros elementos pode influenciar a
determinacao de Cr, uma vez que 0 mecanismo proposto para atomizacao do Cr é
a dissociacao térmica de seus carbetos sélidos, com subseqlente transferéncia do
cromo para a fase gasosa por desorcdo térmica em um processo de primeira
ordem."®? Em temperaturas de pirélise em torno de 1300 °C, a formagéo de CrsCy é
possivel, e conseqlentemente, 0 mecanismo de atomizagdo pode incluir (i) a
decomposicao térmica do Cr3C, em cromo gasoso e, (i) a desor¢ao térmica do
cromo adsorvido.'*°

4.2.2. Efeito da taxa de aquecimento do forno de grafite na atomizacao sobre

o sinal de Cr em BaSO,4 por D»-DSS-GF AAS

Para a determinacao de cromo em sulfato de bario por Do-DSS-GF AAS, foi
necessario, além da otimizacao das temperaturas de pirdlise e de atomizacgéo, a
otimizacdo da taxa de aquecimento (rampa) na fase de atomizacédo, pois foi
observado que esta tinha influéncia sobre o sinal analitico.

Foi verificado que rampas iguais ou maiores que 500 °C s™' produziam um
pronunciado efeito de supercorregdo. Ao utilizar rampa de 1000 °C s é observada

> In: D.R. Lide, Editor, Physical Constants of Inorganic Compounds, in CRC Handbook of Chemistry
and Physics (85th ed.), CRC Press, Boca Raton, FL (2005).

132 Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 53 (1998) 1607-1645.

'Y Thomaidis, N.S.; Piperaki, E.A.; Spectrochim. Acta Part B 55 (2000) 611-627.
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absorbancia abaixo da linha base (supercorrecao), mesmo com sinal de fundo
abaixo de 0,2 (Figura 40-A), enquanto rampas menores, como por exemplo 500 °C
s, levam & sinais para cromo em sulfato de bario sem o supercorrecdo, com o
sinal sendo integrado acima da linha base durante o tempo de atomizacao (Figura
40-B).

Assim, as temperaturas de 1500 e de 2400 °C para pirdlise e atomizacéo,
respectivamente, foram escolhidas para estudos subseqlentes. Para a
determinacéo de cromo por D»-DSS-GF AAS foi utilizada rampa de 300 °C s™.
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Figura 40. Efeito da taxa de aquecimento (rampa) da etapa de atomizacao sobre o sinal
analitico do Cr em sulfato de bario por D,-DSS-GF AAS, T, = 1500 °C e T, =
2400 °C. A: 0,474 mg BaSO,, rampa = 1000 °C s*; B: 0,454 mg BaSO,, rampa
=300 °C s™. Vermelho = absorcédo atébmica; azul = sinal de fundo.
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4.2.3. Efeito de modificadores quimicos na determinacao de Cr em sulfato de
bario por Zeeman-DSS-GF AAS
Varias tentativas com o objetivo de melhorar o desempenho dos métodos
analiticos para determinacdo de Cr em diversas amostras por GF AAS tem sido

11141 Neste trabalho, o Aacido

feitas através do uso de modificadores quimicos.
citrico, o paladio, o nitrato de magnésio e o fosfato de amdnio foram avaliados com
o objetivo de melhorar o sinal analitico na determinacédo de Cr em sulfato de bario
sob a temperatura de atomizagdo de 2400 °C (Figura 41), ou para permitir o uso da
temperatura de atomizagdo recomendada pela literatura (2500 °C)%2#”11% (Figura
42), utilizando equipamento com sistema de correcdo de fundo por efeito Zeeman.
As correspondentes massas dos modificadores foram escolhidas baseando-se nas
condicdes descritas na literatura,’”> com excecdo do &cido citrico. Para esse
modificador, ndo foram encontradas referéncias ao seu uso para a determinacao
de Cr, e a massa usada de 25 ug foi arbitrariamente escolhida com base nas
condicbes empregadas para determinagdo de Pb em matriz contendo carbonato
por GF AAS %

O &cido citrico € um modificador organico que pode aumentar a vaporizacao

dos metais'®®

e tem sido utilizado para determinagdo de alguns elementos em
matrizes complexas.®* Em vista da co-vaporizacdo da matriz com o Cr, e
consequente sinal de fundo elevado, o acido citrico foi testado como modificador
para tentar melhorar a separacao das temperaturas de volatilizacdo do Cr e dos
componentes da matriz.

Ao analisar a Figura 41 pode-se verificar que, em temperatura de
atomizagio de 2400 °C, o &cido citrico n&o foi efetivo, ndo havendo mudancgas no
sinal analitico para Cr na presenca de sulfato de bario. O paladio, o nitrato de
magneésio e o fosfato de aménio também foram testados como modificadores, mas
novamente, nao foram obtidas vantagens analiticas nesta temperatura.

Ao analisar a Figura 42 pode-se verificar que, da mesma forma que em

temperatura de atomizacdo de 2400 °C, sob temperatura de atomizagéo de 2500

"' Bermejo-Barrera, P. et al.; Fresenius J. Anal. Chem. 360 (1998) 712-716.

! Thomaidis, N.S. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 11 (1996) 31-36.

8 Marqués, M.J. et al.; Microchem. J. 62 (1999) 363-370.

8 Mierzwa, J.; Sun, Y.; Yang, M.; Spectrochim. Acta Part B 53 (1998) 63-69.

"% pazos-Capeans, P.; Barciela-Alonso, M.C.; Bermejo-Barrera, P.; Anal. Chim. Acta 524 (2004)
121-126.

1 Bermejo-Barrera, P. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 13 (1998) 777-786.

8 Mattos, J.C.P. et al.; Spectrochim. Acta Part B 60 (2005) 687-692.

188 Zhe-Ming, N.; Xiao-Quan, S.; Spectrochim. Acta Part B 42 (1987) 937-949.
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°C o &cido citrico também nao foi efetivo, ndo havendo mudancgas no sinal analitico
para Cr durante na presenca de sulfato de bario. O paléadio, o nitrato de magnésio
e o fosfato de aménio também foram testados como modificadores, mas
novamente, ndo foram obtidas vantagens analiticas nesta temperatura, uma vez
que os valores dos sinais analiticos apresentavam maiores desvios padrao e que,
no caso do uso de nitrato de magnésio e de fosfato de aménio, ndo houve
recuperacao do sinal para Cr.
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Figura 41. Efeito de modificadores quimicos sobre o sinal analitico (A) e de fundo (altura)
(B) na determinacdo de Cr por Zeeman-DSS-GF AAS em BaSO, (0,41 £ 0,04
mg), T, = 2400 °C e T, = 1500 °C, Emax = 0,8 T, n = 3. a: sem modificador; b:
acido citrico 25 pg; c: paladio 5 ug; d: nitrato de magnésio 50ug; e: fosfato de
aménio 50 ug.

Os resultados obtidos com o fosfato de aménio como modificador quimico
estdo de acordo com alguns dados da literatura, que nao relatam vantagens com
seu uso como modificador para Cr." Apesar de o paladio e o nitrato de magnésio
serem recomendados como modificadores quimicos para a determinacédo de Cr em

'> Bermejo-Barrera, P. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 13 (1998) 777-786.
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outros materiais, 2%

seu uso na presenca de BaSO4 ndo apresentou vantagens

pela comparacdo com a condicdo sem modificador proposta por este trabalho.
Assim, nao foram obtidas vantagens analiticas na determinacdo de Cr em

sulfato de bario por Zeeman-DSS-GF AAS nas temperaturas de atomizacédo de

2400 e de 2500 °C com o uso dos modificadores quimicos testados neste trabalho.
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Figura 42. Efeito de modificadores quimicos sobre o sinal analitico (A) e de fundo (B) na
determinagao de Cr por Zeeman-DSS-GF AAS em BaSO, (0,43 £ 0,02 mg, n =
3), Ta = 2500 °C e T, = 1500 °C, Emax = 0,8 T, n = 3. a: T, = 2400 °C, sem
modificador; b: T, = 2500 °C, sem modificador; c: T, = 2500 °C, &cido citrico 25
ug; d: T, = 2500 °C, paladio 5 pg; e: T, = 2500 °C, nitrato de magnésio 50 pg; f:
T. = 2500 °C, fosfato de amonio 50 pg.

15 Bermejo-Barrera, P. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 13 (1998) 777-786
*" Burguera, J.L. et al.; J. Anal. At. Spectrom. 14 (1999) 821-825.
% Monteiro, M.I.C.; Avila, A.K.; Neumann, R.; Anal. Chim. Acta 428 (2001) 265-278.
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4.2.4. Efeito da massa de amostra na determinacao de Cr em sulfato de bario

por DSS-GF AAS

Semelhante aos testes feitos para arsénio em sulfato de bario, neste
trabalho foi feito um estudo acerca do intervalo de massa de amostra que pode ser
introduzida no tubo de grafite sob condigcbes otimizadas. O procedimento foi
desenvolvido de forma similar ao descrito por Belarra et al.®

As amostras de sulfato de bario foram analisadas nas condi¢cdes de
temperatura previamente otimizadas para determinacao de Cr por DSS-GF AAS
(Tabela 5).

Tabela 5. Programa de aquecimento do forno de grafite para determinacdo de
cromo em sulfato de bario por DSS-GF AAS, sem modificador quimico.

Temperatura [°C] Rampa Tempo Vazao de
[°C s [s] argonio [L min™]
Secagem #1 110 15 30 2
Secagem #2 120 15 10 2
Pirdlise 1500 400 15 2
Auto zero 1500 0 6 -
Atomizacao 2400 300'/30002 8'/122 -
Limpeza 2600 3000 4 2

"D,-DSS-GF AAS
2 Zeeman-DSS-GF AAS

4.2.4.1. Efeito da massa de amostra na determinacao de Cr em sulfato de
bario por Do-DSS-GF AAS
Massas de amostra de sulfato de bario entre 0,1 e 1,8 mg foram analisadas,
sendo que estas foram pesadas na plataforma de grafite, sem a adicao de
modificadores. A Figura 43 mostra que pequenas massas de amostra (entre 0,1 e
0,2 mg) levaram a valores analiticos superestimados, enquanto que massas
relativamente grandes (acima de 0,8 mg) levaram a resultados subestimados.
Assim, o intervalo de massa de BaSO, entre 0,2 e 0,8 mg, por apresentar a relagao
entre a razdo sinal/massa da amostra, foi escolhido para futuros estudos, por
apresentar relacdo entre sinal analitico e massa de amostra constante.

¥ Belarra, M.A. et al.; Spectrochim. Acta Part B 52 (1997) 1855-1860.
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Figura 43. Influéncia da massa de amostra (BaSO,) nos resultados analiticos na
determinagéo de Cr pelo método proposto por D,-DSS-GF AAS, T, = 1500 °C e
T.=2400 °C.

4.2.4.2. Efeito da massa de amostra na determinacao de Cr em sulfato de
bario por Zeeman-DSS-GF AAS

Massas de amostra de sulfato de bario entre 0,1 e 1,4 mg foram analisadas,
sendo que estas foram pesadas na plataforma de grafite, sem a adigcdo de
modificadores quimicos.

A Figura 44 mostra que pequenas massas de amostra (entre 0,1 e 0,3 mg)
levaram a valores analiticos superestimados, enquanto que massas relativamente
grandes (acima de 1 mg) levaram a resultados subestimados.

Assim, o intervalo de massa de BaSO4 entre 0,3 e 1 mg, por apresentar a
relagdo entre a razao sinal analitico/massa da amostra com os valores de massa
da amostra constante, foi escolhido para futuros estudos.
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Figura 44. Influéncia da massa de BaSO, nos resultados analiticos na determinagéo de Cr
pelo método proposto por Zeeman-DSS-GF AAS, T, = 1500 °C e T, = 2400 °C ,
Emax= 0,8 T.

4.2.5. Efeito do sulfato de bario sobre a degradacao da plataforma de grafite
Neste estudo, a perda de massa da plataforma de grafite foi avaliada sem o
uso de modificadores. Imediatamente, apds cada ciclo de aquecimento, a massa
da plataforma foi determinada e as perdas de massa ocorreram como mostrado na
Figura 45. Quando o sulfato de bario sélido foi analisado a perda de massa foi
inferior a 0,5% apo6s 13 ciclos de aquecimento, até que se iniciaram os danos a
camada de grafite pirolitico. Os danos foram detectados por inspecao visual ap6s
cada ciclo de aquecimento. Entretanto, quando o sulfato de bario foi analisado
nesta mesma plataforma, apds a destruicdo da camada de grafite pirolitico, as
perdas de massa foram maiores (em torno de 5%), com apenas 54 ciclos de
aquecimento. Neste caso, a perda de massa foi de 0,46 = 0,23 mg por ciclo de
aquecimento. Nestas condi¢des, a plataforma pode ser utilizada para no maximo
120 determinagdes. Estes dados mostram que o sulfato de bario causa
significantes perdas de massa da plataforma de grafite, provavelmente através da
formacao de carbeto de bario, através da reagcdo com a camada de grafite que é
volatilizada durante a fase de limpeza da plataforma (clean out)."®

% Suzuki, M.; Ohta, K.; Talanta 28 (1981) 177-181.
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Figura 45. Variacdo da massa da plataforma durante a determinagao de cromo em sulfato
do bario por Zeeman-DSS-GF AAS. As temperaturas de pirélise variaram de
800 a 1700 °C e as de atomizacédo de 1900 a 2600 °C.

As propriedades redutoras dos sitios ativos da grafite, os quais fornecem
uma superficie de contato relativamente grande com a amostra, parecem ter um
importante papel nos processos de decomposi¢cdo dos sulfatos metélicos e de
alguns de seus produtos residuais.”® Se o carbono entra em contato com
compostos contendo enxofre na fase vapor, a maioria dos compostos contendo
enxofre pode gerar moléculas do tipo C,Sn (n>m) na fase vapor, sob altas
temperaturas.”® Desta forma, a superficie de grafite pode reduzir a difusdo do

analito através da grafite e prevenir a formagdo de carbetos''®

que, no caso do
cromo, possui baixa estabilidade térmica.'?

Com relacdo ao sinal analitico para cromo apdés o rompimento do
revestimento da grafite pirolitica, neste estudo ndo foram observadas diferencas
significativas entre os sinais analiticos e de fundo antes e apdés o rompimento da
camada de grafite pirolitica (Figura 46). Em um estudo prévio de Krivan e Dong
(1998),% foi tentado obter melhores resultados para determinagdo de cromo em
pecas de titdnio por DSS-GF AAS através do revestimento da plataforma de grafite

com carbono em pé. Entretanto, a exatiddao e a precisdo dos resultados foram

26 Castro, M. A. et al.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 827-839.

2 Lemme, M.; Katskov, D.A.; Tittarelli, P.; Spectrochim. Acta Part B 59 (2004) 101-114.
"2 pyrzynska, K.; Spectrochim. Acta Part B 50 (1995) 1595-1598.

132 Volynsky, A.B.; Spectrochim. Acta Part B 53 (1998) 1607-1645.

% Krivan, V.; Dong, H.M.; Anal. Chem. 70 (1998) 5312-5321.
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menores. No caso da determinagcdo de Cr em sulfato de bario, o revestimento da
plataforma nao resultou em vantagens, provavelmente porque o Cr, desta forma,
pode gerar carbetos mais facilmente, pois ha uma superficie de contato maior para
ocorrer a reagao do cromo com o carbono.

Uma tentativa, para minimizar o efeito da degradacao da plataforma de
grafite, foi realizada através do uso de cobertura da plataforma com iridio. O
procedimento para deposi¢éo do iridio foi realizado de acordo com o trabalho de
Silva et al.'** Usando plataforma revestida de Ir, ndo foram observados danos na
plataforma de grafite, mas os resultados de seu uso n&o foram considerados
adequados devido as perdas de iridio durante o ciclo de aquecimento. Ainda,
usando Ir, a correlacdo entre a massa de amostra e a absorbéancia n&o foi boa (R =
0,72) e o desvio padréao relativo foi maior do que 25%.

ZE?Z ( ( °
= W

0,20 -

o o
S a
o o

—i
>

o
w
o
—
——

(=}
[
o

(=}
I
o

o

Ny

o
o
w
S

| de Fundo Integrado

Absorbancia Integrada, s

ina

e
)
S

0,10 A

0,00 ] 0,00

Figura 46. Efeito do rompimento do revestimento de grafite pirolitico da superficie da
plataforma amostradora sobre o sinal analitico (A) e de fundo (B) para cromo
por Zeeman-DSS-GF AAS. Sem cor = medida tomada antes do rompimento do
revestimento e cinza = medida tomada apds o rompimento do revestimento, T,
=1500°C e T,=2400°C, Eox= 0,8 T, n = 10.

4.2.6. Parametros de mérito para o procedimento proposto para Cr em BaSO,

E de conhecimento geral que o tamanho das particulas e a distribuicdo
homogénea do analito em uma amostra sélida podem influenciar a precisado e a
exatiddo na analise por DSS-GF AAS.' No presente estudo, mais de 95% das
particulas das amostras de sulfato de bario estudadas eram menores do que 20
um. Assim, este pré-requisito para obtencao de resultados analiticos com elevada
exatidao foi alcangado.

12 Silva, M.M. et al.; Talanta 71 (2007) 1877-1885.
' Nowka, R. et al.; Fresenius J. Anal. Chem. 364 (1999) 533-540.
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As condicGes otimizadas para a determinagcéo de cromo em sulfato de bario
por DSS-GF AAS estdo descritas nas Tabela 5. A calibragdo foi feita utilizando
solugdes de referéncia aquosas.

Na determinacdo de Cr em sulfato de bario por D,-DSS-GF AAS, a faixa
linear da curva de calibracdo foi de 100 a 900 pg, com coeficiente de
determinacdo, R?, maior que 0,995 (Figura 47). O limite de deteccdo foi de 2,7 pg
(30, n = 10) e a massa caracteristica de 4,6 pg, enquanto por Zeeman-DSS-GF
AAS, a faixa linear da curva de calibracao foi de 100 a 1800 pg, com coeficiente de
determinacdo, R?, maior que 0,995 (Figura 48). O limite de deteccdo foi de 2,4 pg
(30, n=10) e a massa caracteristica de 7,7 pg. As massas caracteristicas obtidas
estdo de acordo com o relatado na literatura, que descreve valores entre 3,5e 11,2
pg para determinacdo de Cr em suspensdes de amostras ambientais''® e matrizes

complexas.*

1,2 -
2 10 . .
1]
g [ ]
5 08
b
£
= 06
S
&
'E 0,4 n
2
S 02
fa)

fa)
g, U T T T T T

-100 100 300 500 700 900 1100 1300
Cr, pg

Figura 47. Curva de calibragdo para Cr, utilizando o método proposto por D,-DSS-GF
AAS.

A concentracdo de cromo em sulfato de bario de grau farmacéutico variou
de 0,34 a 0,89 ug g no método proposto por Do-DSS-GF AAS e de 0,35 a 0,85 g
g no método proposto por Zeeman-DSS-GF AAS (Tabela 6).

"% Pazos-Capeans, P.; Barciela-Alonso, M.C.; Bermejo-Barrera, P.; Anal. Chim. Acta 524 (2004)
121-126.
“ Felipe-Sotelo, M. et al.; Microchem. J. 81 (2005) 217-224.
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Como nao existem materiais de referéncia certificados para sulfato de bario,
foram feitos testes de recuperacgéo, adicionando solugcbes de referéncia de cromo
ao sulfato de bario sélido (correspondente a 0,48 pg g') apds pesagem.

As recuperacgdes ficaram entre 76 e 93% usando o método proposto por Do-
DSS-GF AAS e entre 98 e 103% usando o método proposto por Zeeman-DSS-GF
AAS.
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Figura 48. Curva de calibragdo para Cr, utilizando o método proposto por Zeeman-DSS-
GF AAS, Emax= 0,8 T.

Ainda, o desvio padrao relativo do procedimento proposto por D,-DSS-GF
AAS foi menor do que 7%, enquanto que por Zeeman-DSS-GF AAS foi de 9%,
sendo que ambos foram considerados apropriados ao uso de DSS-GF AAS.

Tabela 6. Resultados para a determinagdo de cromo em sulfato de bario (ug g”)
pelos procedimentos propostos por Do-DSS-GF AAS e Zeeman-DSS-GF
AAS, e por ICP OES e GF AAS apés extracao (n = 3 a 6).

Amostras D,-DSS-GF Zeeman-DSS- GF AAS ICP OES
AAS GF AAS
A 0,34 £ 0,03 0,35 £ 0,04 0,32 £ 0,04 0,35+ 0,05
B 0,76 £ 0,06 0,78 £ 0,05 0,77 £ 0,09 0,73 £0,08
C 0,68 £ 0,05 0,75 £ 0,06 0,72 £0,08 0,65 £ 0,09
D 0,89 £ 0,05 0,85 £ 0,07 0,81 £ 0,11 0,87 £0,13
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Resumidamente, as melhores condicdes para cada procedimento proposto
no presente trabalho para a determinagdo de As e Cr em sulfato de bario e
hidroclorotiazida sdo apresentadas no quadro a seguir, com o fim de facilitar a
comparacao das diferentes caracteristicas de cada procedimento.

Quadro representativo dos parametros avaliados neste trabalho

Matriz Sulfato de bario Hidroclorotiazida
Elemento As Cr As
Sistema de D, Zeeman D, Zeeman D, Zeeman
correcao de sinal

de fundo

Hidrogénio - Sim Nao Nao Sim Sim
Cool down - Nao Nao Nao Sim Sim
LD (ug g™) - 0,005 0,003 0,008 0,004 0,005
Massa de - 0,2a0,5 0,2a0,8 0,3a1 0,5a1,2 0,4a1,5
amostra (mg)

Recuperagéao, % - 85-96 76-93 98-103 89-101 92-103
RSD, % - <8 <7 <9 <11 <9

Modificador - Pd - - Pd Pd




5. CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que a determinagédo de arsénio em sulfato de
bario por DSS-GF AAS é possivel, desde que as interferéncias provocadas pela
matriz sejam contornadas através da introducao de hidrogénio no tubo de grafite
durante a etapa de pirdlise, do uso de paladio como modificador quimico e de
sistema de correcao de fundo por efeito Zeeman. Os resultados para determinacgao
de arsénio em sulfato de bario por Zeeman-DSS GF AAS sao estatisticamente
iguais aos obtidos por ICP-MS e GF AAS, apéds extracao.

No caso da hidroclorotiazida, o arsénio pode ser determinado com o
emprego de qualquer um dos dois corretores de fundo empregados neste trabalho,
porem foi necessaria a introducéo de hidrogénio no tubo de grafite durante a etapa
de pirdlise e uso de paladio como modificador quimico. Os resultados obtidos por
este procedimento sdo concordantes com os obtidos por GF AAS convencional e
ICP-MS, apds digestao.

O cromo pode ser determinado em amostras de sulfato de bario através de
DSS-GF AAS com o uso dos dois sistemas de corregcdo de sinal de fundo
utilizados, sem uso de modificadores quimicos, apesar da elevada degradacao da
plataforma, sendo que os resultados obtidos por Zeeman-DSS-GF AAS e D,-DSS-
GF AAS estdo de acordo com os encontrados por GF AAS convencional e ICP
OES apos extragéao.

Desta forma, pode-se concluir que a determinacao de arsénio e cromo por
DSS-GF AAS em produtos farmacéuticos contendo enxofre é possivel, gerando
resultados individuais sobre a concentracdo destes metais pesados equivalentes
aos obtidos por GF AAS convencional, ICP-MS e ICP OES apés extracdo. Cabe
ressaltar que no método proposto, ndo ha necessidade do preparo das amostras
enquanto que para ICP OES e ICP-MS esta etapa €, normalmente, imprescindivel.
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