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INFORMATION ESSENTIAL FOR CHARACTERIZING A FLOW-BASED ANALYTICAL SYSTEM. Essential aspects for
characterization of a flow-based analytical procedure or system are discussed in order to permit the composition of a checklist that

will lead to a protocol for reporting results and systems in flow analysis. Aspects more related to chromatographic procedures are
not considered. The intent is to present normalized proposals in the field of flow analysis for practitioners and developers.

Keywords: essential information; flow-based; characterization.

INTRODUCAO

Terminologias relacionadas a classifica¢do e defini¢do de mé-
todos analiticos baseados em fluxo, bem como termos que descre-
vem os procedimentos analiticos ou sistemas baseados em fluxo e
seus componentes ja foram publicadas'. Entretanto, a literatura
também revela que um ndmero de tais procedimentos analiticos e/
ou da instrumentagdo relacionada é apenas parcialmente descrito.
Considerando ser essencial a descricdo apropriada de qualquer
metodologia, o presente trabalho pretende complementar as reco-
mendagdes jd publicadas'?, levando em conta a evolugdo recente
no campo da andlise em fluxo.

Assim, o principal objetivo deste artigo € proporcionar um guia
para a caracterizagdo de um analisador em fluxo e/ou métodos re-
lacionados a sistemas de fluxo, enfatizando informacdes essenci-
ais, porém adequadas, que deveriam ser incluidas em artigos e
relatdrios cientificos ou técnicos.

DESCRICAO DO SISTEMA DE FLUXO

As técnicas analiticas baseadas em fluxo podem ser classifica-
das em uma das quatro categorias: segmentac@o por ar, fluxo con-
tinuo ndo-segmentado, andlise por injecdo em fluxo e andlise por
injec¢@o seqiiencial. Em sistemas com segmentagdo por ar®, e em
alguns sistemas de fluxo ndo-segmentado™’, as amostras sdo aspi-
radas em um fluido carregador liquido a uma vazdo fixa, e por um
intervalo de tempo especifico. Uma caracteristica operacional de
um analisador segmentado*®® relaciona-se com as bolhas de ar que
sdo usadas para segmentar por¢des da amostra e da mistura reagente,
facilitando a mescla e minimizando a dispersao.

A andlise por inje¢do em fluxo®!" envolve a injecdo rdpida de
uma amostra em um fluxo continuo de carregador nao-segmenta-
do. Uma ou mais solucdes contendo reagentes confluem continua-
mente com o carregador, anteriormente a deteccdo. A zona de amos-
tra injetada sofre dispersdo, sendo misturada com as solucdes
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carregadora e reagente. O produto resultante € transportado em di-
re¢do a um detector no qual ocorrerdo as medidas e, daf entdo, para
o descarte. A dispersdo ou a diluicdo da zona de amostra pode ser
controlada ou adaptada as andlises requeridas pela otimizacdo de
vérios fatores, tais como o volume injetado da amostra, as vazdes
do fluido carregador e dos reagentes, o comprimento da bobina de
reagdo e o didmetro interno da tubulacio.

Em sistemas baseados em inje¢do seqiiencial®*'*!*, uma quan-
tidade de zonas nio-segmentadas, bem definidas, é congregada em
uma bobina com o emprego de uma bomba ou outro propulsor de
liquidos, utilizando um dispositivo de sele¢do. Durante o transpor-
te ao detector, estas zonas de amostras penetram umas nas outras,
ocorrendo uma mistura de seus componentes, ¢ dando origem a
uma ou mais espécies detectdveis. Estes produtos sdo medidos en-
quanto estas zonas passam por um detector de fluxo adequado.
Uma valvula de selecdo de multi-posi¢cdo possibilita que o sistema
analitico de injecdo seqiiencial seja extremamente versatil e apre-
sente muitas possibilidades de modificacdo de metodologias por
meio de controle, por programacdo, dos pardmetros do sistema,
em vez de mudangas fisicas reais do “hardware”. Cada posi¢do da
vélvula pode ser dedicada a um propdsito especifico, e as combi-
nagdes entre amostra, solucdes de referéncia, reagentes e detectores,
ao redor da vdlvula, sdo facilmente modificadas para permitir uma
dada andlise. Os componentes bdsicos do sistema sdo um dire-
cionador liquido com um tnico fluido carregador, uma vélvula de
selecdo multi-posi¢do e um detector.

A multi-comutagdo e a amostragem bindria podem ser imple-
mentadas em ambos sistemas de fluxo: segmentado e ndo-segmen-
tado. Suas potencialidades e limitagdes ja foram assinaladas'.

Os diagramas esquemdticos bdsicos detalhados dos principais
procedimentos encontram-se bem ilustrados*7*'!, e ndo serdo re-
petidos neste artigo. Para a descri¢do completa de um sistema de
fluxo, os seguintes elementos deveriam ser considerados e apre-
sentados:

Padrao de fluxo (técnica)

Considerando as técnicas de fluxo, os primeiros analisadores
baseados no conceito de Skeggs* exploraram fluxos segmentados
por ar. Acreditava-se, naquele tempo, ser essencial a segmentagdo
para minimizar a interpenetragdo de amostras (“carry-over”), me-
lhorando as condi¢des de mistura e provocando a limpeza das pa-
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redes internas das tubulacdes. Esta segmentagdo era obtida fazen-
do-se alternar o fluido contendo reagente e amostra com ar. Foram
também apresentadas propostas explorando a segmentacdo por di-
ferentes gases ou solventes. A viabilidade do emprego de um siste-
ma de fluxo ndo-segmentado tornou-se evidente nos anos 70"1%118;
os sistemas de fluxo sem segmentagdo apresentaram um aumento
na versatilidade'®, e o termo “andlise por inje¢do em fluxo” (“flow
injection analysis”) foi proposto por Ruzicka e Hansen!’. Além dos
analisadores baseados em injecdo em fluxo, outros sistemas de fluxo
baseados em fluidos ndo-segmentados tém sido propostos!>!3202 ¢
a versatilidade é, em geral, uma conseqiiéncia do fluxo ndo-seg-
mentado. A mono-segmentacdo foi concebida® como uma alterna-
tiva para a obteng@o de longos tempos de residéncia, associados a
baixa dispersdo da amostra.

Neste sentido, van der Linden apresentou um esquema ldgico e
descritivo de classificacdo, no intuito de comparar os varios siste-
mas analiticos!. Assim, “andlise por injecdo em fluxo” poderia ser
descrita como um sistema de fluxo ndo-segmentado com a injecdo
de amostra-teste ou sistema de fluxo ndo-segmentado com inje¢do
de reagentes, enquanto que a “andlise em fluxo continuo” é um
sistema de fluxo segmentado com aspiragdo da amostra-teste. Um
sistema de fluxo baseado em confluéncia de zonas de solugdes do
analito e do reagente foi indicado como um sistema de fluxo ndo-
segmentado com a injecdo de amostra-teste e reagente. Um
analisador de processo com velocidade constante de uma amostra-
teste, e baseado no principio de andlise em fluxo continuo, poderia
ser indicado como um sistema de fluxo segmentado com amostragem
continua. Esta proposta de classificacdo e nomenclatura possui uma
vantagem adicional: o de ser facilmente expandido. Assim, a natu-
reza do meio que promove a segmentacio pode também ser modi-
ficada facilmente (sistemas de fluxo segmentados por ar/nitrogé-
nio/argdnio...), sendo que a extragdo liquido/liquido pode ser tam-
bém convenientemente incorporada, e.g., extracdo em fluxo seg-
mentado por meio de tolueno com inje¢do de amostra. Na literatu-
ra sdo apresentados em detalhes alguns exemplos empregando ar’
e solvente orginico”’ como carregadores. A auséncia de informa-
cdo sobre a técnica de fluxo empregada implica em fluxos ndo-
segmentados, e quando o segmentador nio ¢ especificado, assu-
me-se que a segmentacdo foi implementada com ar.

Parametros de fluxos

Virios parametros de fluxo sdo criticos quando se define um
procedimento analitico particular baseado na andlise em fluxo. Estes
incluem a vazdo, os volumes e a composi¢do. Se 0 mecanismo de
propulsdo dos fluidos for relevante, deve ser descrito.

As vazdes também deveriam ser especificadas, bem como as
suas variagdes temporais inerentes a um dado sistema, incluindo a
parada da amostra®, fluxo com variacdo senoidal®, fluxo intermi-
tente®, inversdo da direcdo do fluxo®'>!33! fluxos em gradiente®
ou a combinacdo de vazdes (e.g., mais rdpido antes da amostra
atingir o detector e mais lento durante a medida). Entretanto, ndo ¢
recomendada a indicagdo de vazdes menos criticas, tais como a de
aspiragdo da amostra, a qual é geralmente um parametro irrelevante.

O volume de amostra e o tamanho de diferentes zonas de
reagentes possuem um impacto direto sobre o desempenho de um
procedimento baseado em fluxo. Assim sendo, se requer uma des-
cricdo clara desses aspectos. O tamanho das zonas de reagentes é
freqlientemente dependente da composi¢do e da concentragdo do
reagente empregado. Portanto, além do volume, devem ser tam-
bém especificadas a composi¢do e a concentracdo do reagente.

A composic¢ao de fluxos €, em geral, estreitamente dependente
da constitui¢do e das vazdes das solugdes bombeadas, e do manu-
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seio da amostra. Este dltimo parAmetro é fortemente relacionado a
dispersdo envolvida. Assim, é importante especificar como a amos-
tra, bem como as solugdes carregadoras e reagentes, foram prepa-
radas.

E importante também descrever como os fluidos sdo propelidos.
Os principais meios de propulsdo, tais como bomba peristéltica®,
bomba de pistdao'?, propulsor a gds®, ou outras possibilidades, tais
como aquelas envolvendo fluxos eletro-osmético® ou gravitacional’,
devem ser claramente especificados. A bomba peristéltica é o equi-
pamento mais comumente empregado na propulsdo de fluidos. Desta
forma, a auséncia de informagédo implica que foi empregada tal
forma de propulsdo. As caracteristicas dos tubos de bombeamento
sdo mencionadas em muitas publicacdes, mas esta informacdo ndo
¢é necessdria, exceto quando existe incompatibilidade entre o flui-
do propelido e os tubos de bombeamento.

Introducao de amostras (com possibilidade de introducao de
reagentes)

O tipo de introdu¢io de amostras deveria ser sempre claramente
especificado’. Nos sistemas segmentados por ar'é, e em alguns néo-
segmentados®’, as amostras sdo aspiradas para o sistema a uma va-
zdo fixa e por um periodo de tempo especifico. Nos sistemas de
injecdo em fluxo'®!!, sdo injetados volumes especificos dentro de
um fluxo carregador ndo-segmentado. Neste sistema, o volume da
amostra injetado deveria ser sempre mencionado, independentemente
se foi empregada injecdo baseada em alca de amostragem ou por
tempo®. As dimensdes do elemento de inje¢do (e.g.: comprimento
de uma alca externa), tempo de inje¢do e outras caracteristicas espe-
cificas de injec¢do (simultdnea®*’, seqiiencial®**, com divisdo de
amostra®®, mdltipla®, tandem**, hidrodinidmica®, “nested”* [n.t.:
injecdo baseada em vdrias seqiiéncias (volume) ou intervalos (tem-
po). Cada seqiiéncia injetada (por volume ou tempo) tende a zero, e
o nimero destas seqiiéncias tende ao infinito.], também deveriam
ser especificadas. Nos sistemas baseados em injecdo seqiiencial®!*!4,
as amostras sdo aspiradas por um periodo especifico de tempo e a
uma vazdo fixa para uma corrente ndo-segmentada com o emprego
de um sistema de sele¢@o. Alguns cuidados devem ser tomados para
que ndo ocorra engano, ao se distinguir entre a determinacdo de
amostras empregando uma série de injecdes de amostras e rea-
gentes®* e um sistema de andlise baseado em injeco seqiiencial®!*!*.
Se possivel, tanto a determinacdo empregando uma série de injecdes
seqiienciais, bem como o sistema de fluxo empregado deveria ser
especificado. A auséncia de informagdo implica no uso da andlise
por injecdo seqiiencial. Quando necessdrio, deveria ser também des-
crita a natureza do sistema de injecdo e qualquer amostrador auto-
matico usado também deveria ser especificado. O volume de amos-
tra é uma das varidveis criticas no projeto de sistemas de inje¢do em
fluxo ou em sistemas de injecdo seqiiencial. Existem métodos sim-
ples*’ de medic¢do de volume injetado em anélise em fluxo ou do
volume aspirado em sistemas de injegdo seqiiencial.

A tubulacao

As tubulagdes empregadas na constru¢do de um sistema de-
vem ser especificadas. Entretanto, deveria ser dada menor &nfase
as partes que ndo compdem o percurso analitico. Existem diferen-
tes tipos de reatores!, sendo que os mesmos deveriam ser indica-
dos. Como os reatores helicoidais s3o os mais empregados, se ndo
existir qualquer especificagdo neste sentido, se concluird que este
tipo de reator foi empregado. Deveriam ser também especificados
o comprimento e o didmetro interno da tubulagdo, bem como o
diametro efetivo do reator helicoidal.
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O tipo de material usado nos tubos também deveria ser especi-
ficado, ja que sua natureza pode afetar a aderéncia dos fluidos em
um analisador, de tal forma que este pode exercer um efeito pro-
nunciado.

Deveriam também ser descritos de maneira minuciosa os aces-
sorios que compdem o percurso analitico, tais como camaras de
mistura, mini-colunas com resina, enzimas imobilizadas, conectores
etc., sempre quando estes aparecessem pela primeira vez no texto.

O diagrama de fluxo deveria ser claro e completamente descri-
to, incluindo, por ex., a representacdo do esquema completo, as
posicdes relativas dos componentes, as dimensdes relativas das
tubulagdes, as vazdes, o volume de amostra, etc. Apesar de ser
fortemente desencorajado o uso de icones para representar alguns
componentes, se forem empregados, estes deveriam ser descritos
claramente na legenda da figura ou no texto.

A literatura indica que um grande nimero de acronimos e/ou
abreviacdes t€m sido propostos para caracterizar os analisadores
em fluxo, freqlientemente com minimas diferencas entre si. Nesse
sentido, o uso da nomenclatura proposta pela IUPAC deveria ser
fortemente recomendado.

Processamento das amostras

E muito importante enfatizar o(s) processo(s) ao(s) qual(is) a
amostra ¢ submetida, sendo que se deveria informar também o tem-
po médio de residéncia da amostra no sistema e as vazdes empre-
gadas. Em situacdes especiais, por ex., quando se emprega um
método catalitico, deveria ser informado, também, o tempo de re-
sidéncia da amostra em cada porc¢do especifica do sistema.

E recomendével relatar a dispersdo da amostra, especialmente
em relacdo aos sistemas de injecdo em fluxo, apesar da contribui-
¢do para a dispersdo de diversos componentes, tais como valvulas
e cela de detecg@o. Neste sentido, t€ém-se usado o coeficiente de
dispersdo'!. A fragdo volumétrica® é um indice prético para esti-
mar a composi¢do de qualquer elemento de fluxo do sistema, em
qualquer parte do mesmo e a qualquer tempo, apds a introducio da
amostra.

Algumas informacgdes adicionais podem incluir o grau de
finalizagdo dos processos fisico-quimicos envolvidos. Este aspec-
to € freqlientemente omitido, jd4 que a maioria dos analisadores em
fluxo opera em modo transiente, ndo sendo necessario que se atin-
ja o equilibrio quimico. Em algumas aplicag¢des, tais como aquelas
baseadas em reacdes quimicas relativamente lentas, recomenda-se
que seja indicado qudo completamente elas ocorrem.

Em sistemas de injecdo seqiiencial, o requisito fundamental é
promover o maximo de interpenetracdo das zonas, por meio de um
aumento deliberado da dispersdo axial. Isto é conseguido por in-
versdo do fluxo ou pelo projeto do diagrama'>'*#>2, Desta forma,
torna-se importante fornecer toda a seqiiéncia'*'*> para um ciclo
do sistema de injecdo seqiiencial, incluindo o tempo exato de cada
etapa do processo, com a descri¢cdo das funcdes do propulsor dos
liquidos e os dispositivos de selecdo. A seqiiéncia de operacdo pode
ser apresentada na forma de uma tabela, com os seguintes
parametros (utilize todos os que forem aplicdveis): tempo, nimero
da porta ou corrente da valvula que serd acionada e etapa de opera-
¢do da bomba ou do direcionador do liquido (avanca/retrocede/
pdra) ou, alternativamente, a dire¢do do fluxo (aspira/propele/péra),
detector, volume, vazdo, etc.

Deteccao

O volume interno da cela de detec¢do em fluxo deveria ser
especificado com a descricdo de sua geometria. Na maioria das
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aplicacdes, o volume morto do detector (o volume equivalente a
obten¢do de cerca de 67% do sinal no estado estaciondrio ap6s
uma variacdo gradual de concentragdo™) e/ou o tempo de resposta
(relacionado a habilidade do detector no monitoramento completo
de uma variagfio transiente de concentragdo®) ndo sdo criticos para
caracterizar um sistema de fluxo. Esses parimetros deveriam ser
especificados somente se forem relevantes no registro do perfil do
sinal. E aconselhdvel a inclusdo de outros parimetros relacionados
ao detector, tais como comprimento de onda, tamanho do eletrodo,
taxa de varredura, comprimento de onda de excitacdo, etc.

O processamento de sinal*''*¢ é uma parte importante em siste-
mas de injecdo em fluxo ou sistemas de injecdo seqiiencial, e o perfil
e a qualidade do sinal obtido pode influenciar acentuadamente o
desempenho de um analisador. Para a interpretacdo do sinal analiti-
co, ¢ importante especificar como este é adquirido (e.g.: estado esta-
ciondrio, altura do pico, drea do pico ou largura do pico em uma
altura definida). Uma caracteristica importante, que sempre deveria
ser especificada, é o processamento/aquisicdo/tratamento do sinal.
Deveria ser detalhada a descri¢do do “software” para a aquisicdo dos
dados (incluindo os tipos de filtros empregados), mecanismos de
retro-alimentac@o, e/ou algoritmos de cdlculo empregados, se estes
sdo originais. Caso contrdrio, incluir a devida citacdo.

DESEMPENHO DO SISTEMA EM FLUXO

Além dos aspectos essenciais jd& mencionados, é importante
também apresentar as principais figuras de méritos para uma des-
cricdo apropriada de um procedimento baseado em fluxo.

Freqiiéncia de amostragem

Deveria ser estimado o nimero de amostras-teste processadas
por unidade de tempo, juntamente com a especificacdo do nivel de
interpenetracdo (“carry-over”) especifico. A auséncia desta infor-
magio significa que este parimetro ndo é mensurdvel. E também
recomendavel especificar o volume consumido de amostra e/ou
reagente(s) quando é apresentada a freqiiéncia analitica, especial-
mente quando sdo empregados reagentes menos comuns ou poten-
cialmente prejudiciais ao ambiente.

Caracteristicas analiticas

Caracteristicas como exatidao, sensibilidade, limite de detec¢do,
seletividade, faixa dindmica e precisdo devem ser calculadas de
acordo com as recomendacdes da IUPAC?. O sistema deveria ser
validado com o emprego de método padrdo, com limites de confi-
anca e testes de significincia®¥’. Existem procedimentos distintos
para reportar limites de detec¢do. Portanto, ¢ importante especifi-
car claramente qual férmula foi empregada para o seu cdlculo’.

As matrizes das amostras sdo de fundamental importancia para
qualquer analisador baseado em andlise em fluxo. Desta forma,
torna-se importante especificar o maximo de tolerancia de todos
os possiveis interferentes em qualquer procedimento analitico de-
dicado a andlise em fluxo.

Robustez

Sistemas robustos®® podem ser discutidos sob dois pontos de
vista. Primeiramente, a dependéncia entre o sinal analitico e as
variagdes dos pardmetros do sistema, que compreende como o pro-
cedimento ¢ afetado por pequenas variacdes em certos parametros,
tais como vazdo, temperatura, concentracdo de reagentes, etc. O
segundo, relaciona a robustez com a estabilidade instrumental,
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manifestando-se como uma mudanga e/ou flutuagdo da linha-base
e/ou do sinal analitico. Também deveria ser apresentada a estabili-
dade da curva analitica com o tempo, bem como os custos e as
necessidades de manutencio do sistema.

Portabilidade

Uma outra caracteristica que poderia ser discutida a respeito
de um sistema de fluxo se relaciona-se com sua portabilidade para
aplicacdes em campo e, conseqiientemente, se é apropriado para
andlises in situ, in vivo ou “on-site”, como analisador de processos
ou para monitoramentos em linha’.

CONSIDERACOES FINAIS

Ap6s a caracterizagdo do sistema em fluxo é recomendével
fornecer algumas informagdes adicionais. Estas deveriam estar prin-
cipalmente relacionadas as caracteristicas ou potencialidades, tais
como, por ex., amostragem de zonas dispersas®, confluéncia de
zonas e como elas sdo implementadas®, dissolug@o eletrolitica de
amostras®, amostragem em linhas de gases®', multi-comutagdo®,
etc., bem como sua compatibilidade com modalidades da andlise
em fluxo, tais como fluxo continuo, inje¢do em fluxo, inje¢ao
seqiiencial' e outros.

Os aspectos aqui mencionados podem constituir uma lista ou
um guia. Uma vez que estes aspectos levam a descricdo de novas
metodologias baseadas em andlise em fluxo, espera-se maior con-
sisténcia e homogeneidade no projeto de sistemas desenvolvidos.
Vislumbra-se, ainda, o estabelecimento de um protocolo para ana-
lise em fluxo.

REFERENCIAS

1. van der Linden, W. E.; Pure Appl. Chem. 1994, 66, 2493; Zagatto, E. A.
G.; Oliveira, C. A.; Collins, C. H.; Quim. Nova 1999, 22, 143.

. van Staden, J. F.; Pure Appl. Chem. 1999, 71, 2303.

3. Inczedy, J.; Lengyel, T.; Ure, A. M.; Compendium of Analytical
Nomenclature. Definitive rules 1997, “The Orange Book”, Blackwell
Science, Oxford, 1998.

. Skeggs, L. T.; Am. J. Clin. Pathol. 1957, 13, 451.

. Kadish, A. H.; Hall, D. A.; Clin. Chem. 1965, 11, 869.

. Brown, G. M.; Zachwieja, A.; Stancer, H. C.; Clin. Chim. Acta 1966, 14,
369.

. Nagy, G.; Feher, Z.; Pungor, E.; Anal. Chim. Acta 1970, 52, 47.

. van Staden, J. E.; Fresenius’J. Anal. Chem. 1995, 352, 271.

. van Staden, J. F.; Curr. Trends Anal. Chem. 1998, 1, 89.

. Ruzicka, J.; Hansen, E. H.; Anal. Chim. Acta 1975, 78, 145.

. Ruzicka, J.; Hansen, E. H.; Flow Injection Analysis, Wiley Interscience,
New York, 1988.

12. Ruzicka, J..; Marshall, G. D.; Anal. Chim. Acta 1990, 237, 329.

13. Marshall, G. D.; van Staden, J. E.; Anal. Instrum. 1992, 20, 79.

14. Marshall, G. D.; van Staden, J. E.; Process Control Qual. 1992, 3, 251.

15. Reis, B. F; Giné, M. F;; Zagatto, E. A. G.; Lima, J. F. L. C.; Lapa, R. A.

S.; Anal. Chim. Acta 1994, 293, 129.
16. White, V. R.; Fitzgerald, J. M.; Anal. Chem. 1972, 44, 1267.
17. Bergmeyer, H. U.; Hagan, A. Z.; Anal. Chem. 1972, 261, 333.

N W [}

— O O 00

—

18.
19.

20.

21.
22.

38.
39.
40.

41.

42.
43.

44,
45.
46.
47.
48.

49.
50.
S1.

52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.

61.

Quim. Nova

Stewart, K. K.; Beecher, G. R.; Hare, P. E.; Anal. Biochem. 1976, 70, 167.
Zagatto, E. A. G.; Reis, B. F,; Oliveira, C. C.; Sartini, R. P.; Arruda, M. A.
Z.; Anal. Chim. Acta 1999, 400, 249.

van Staden, J. F.; Symposium on flow injection and other unsegmented
continuous-flow sample processing systems, Paper N° 23, 182" ACS
National Meeting, New York, August 1981, Div. Anal. Chem.

van Staden J. E.; Fresenius’Z. Anal. Chem. 1987, 326, 754.

Petsul, P. H.; Greenway, G. M.; Haswell, S. J.; Anal. Chim. Acta 2001, 428,
155.

. Bogue, R.; Lab. Equip. Dig. 1995, 33, 16.
. Cardwell, T. J.; Cattral, R. W.; Cross, J. G.; O’Connell, G. R.; Petty, J. D.;

Scollary, G. R.; Analyst 1991, 116, 1051.

. Pasquini, C.; Oliveira, W. A.; Anal. Chem. 1985, 57, 2575.

. Attiyat, A. S.; Christian, G. D.; Talanta 1984, 31, 463.

. Attiyat, A. S.; Christian, G. D.; Anal. Chem. 1984, 56, 439.

. Ruzicka, J.; Hansen, E. H.; Anal. Chim. Acta 1978, 99, 37.

. Ruzicka, J.; Christian, G. D.; Anal. Chem. 1990, 62, 1861.

. Zagatto, E. A. G.; Jacintho, A. O.; Mortatti, J.; Bergamin Filho, H.; Anal.

Chim. Acta 1980, 120, 399.

. Toei, J.; Analyst 1988, 113, 475.
. Rios, A.; Luque de Castro, M. D.; Valcdrcel, M.; Talanta 1985, 32, 845.
. Ruzicka, J.; Hansen, E. H.; Ramsing, A. U.; Anal. Chim. Acta 1982, 134,

55.

. Andreev, V. P; Ilyina, N. B.; Holman, D. A.; Scampavia, L. D.; Christian,

G. D.; Talanta 1999, 48, 485.

. Krug, F. J.; Bergamin Filho, H.; Zagatto, E. A. G.; Anal. Chim. Acta 1986,

179, 103.

. Basson, W. D.; van Staden, J. E.; Fresenius’ Z. Anal. Chem. 1980, 302, 370.
. Slanina, J.; Bakker, F.; Bruyn-Hes, A.; Mdls, J. J.; Anal. Chim. Acta 1980,

113, 331.

Luque de Castro, M. D.; Valcércel, M.; Analyst 1984, 109, 413.

Masoom, M.; Townshend, A.; Anal. Chim. Acta 1985, 171, 185.

Zagatto, E. A. G.; Giné, M. E.; Fernandes, E. A. N.; Reis, B. F.; Krug, F.
J.; Anal. Chim. Acta 1985, 173, 289.

Malcolme-Lawes, D. J.; Meyers, J.; Pasquini, C.; Lab. Microcomputer 1989,
7, 89.

Israel, Y.; Lasztity, A.; Barnes, R. M.; Analyst 1989, 114, 1259.

Reis, B. F;; Giné, M. F.; Zagatto, E. A. G.; Lima,J. L. F. C.; LapaR. A. S.;
Anal. Chim. Acta 1994, 293, 129.

van Staden J. E.; S. Afr. J. Chem. 1996, 49, 53.

Ruzicka, J.; Hansen, E. H.; Anal. Chim. Acta 1983, 145, 1.

Dasgupta,P. K.; Hwang, H.; Anal. Chem. 1985, 57, 1009.

van Staden,. J. F.; Malan, D.; Anal. Commun. 1996, 33, 339.

Zagatto, E. A. G.; Reis, B. F.; Bergamin Filho, H.; Anal. Chim. Acta 1989,
226, 129.

Ruzicka, J.; Giibeli, T.; Anal. Chem. 1991, 63, 1680.

Giibeli, T.; Christian, G. D.; Ruzicka, J.; Anal. Chem. 1991, 63, 2407.
Guzman, M.; Pollema, C.; Ruzicka, J.; Christian, G. D.; Talanta 1993, 40,
81.

van Staden, J. F.; du Plessis, H.; Linsky, S. M.; Taljaard, R. E.; Kremer,
B.; Anal. Chim. Acta 1997, 354, 59.

van Staden, J. F,; Taljaard, R. E.; Anal. Chim. Acta 1996, 323, 75.

Spence, D. M.; Crouch, S. R.; Anal. Chim. Acta 1998, 366, 305.
Meyerhoff, J. B.; Ewing, M. A.; Ewing, A. G.; Electroanalysis 1999, 11,
308.

van Staden, J. F.; S. Afr. J. Chem. 1995, 48, 8.

Christian, G. D.; Analytical Chemistry, 5* ed., Wiley: New York, 1994.
Burguera, J. L.; Burguera, M.; J. Anal. At. Spectrom. 1995, 10, 473.

Reis, B. F; Jacintho, A. O.; Mortatti, J; Krug, F. J.; Zagatto, E. A. G.;
Bergamin Filho, H.; Pessenda, L. C. R.; Anal. Chim. Acta 1981, 123, 221.
Bergamin Filho, H.; Krug, F. J.; Zagatto, E. A. G.; Arruda, E. C.; Coutinho,
C. A.; Anal. Chim. Acta 1986, 190, 177.

Baadenhuijsen, H.; Seuren-Jacobs, H. E. H.; Clin. Chem. 1979, 25, 443.



