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FLOW INJECTION ANALY SIS — CAPILLARY ELECTROPHORESIS HYPHENATED SY STEMS (FIA-CE): CHALLENGES,
APPLICATIONS AND PERSPECTIVES. A review about the state-of-the-art of flow injection analysis (FIA) — capillary
electrophoresis (CE) systems is presented. The basic principles of flow injection and capillary electrophoresis are briefly revised.
The main aspects of the FIA-CE hybridization, including advantages and shortcomings, are discussed. Some applications involving
all different designs are also presented. This review covers the literature from 1997 up to 2000.
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INTRODUCAO

A andlise por injecdo em fluxo (FIA) 1, proposta na metade dos
anos 70, representou um avancgo significativo no campo da
automatizagdo em quimica analitica. Esse processo consolidou-se
de tal forma que mais de 8000 artigos ja foram publicados, envol-
vendo as éreas industrial, agrondmica, clinica e ambiental, entre ou-
tras.

A €eletroforese capilar (CE)® teve como contribuicdes pioneiras
os trabalhos de Mikkers et al.2 em 1979 e Jorgenson e Lukacs® em
1981. Desde entdo, tem expandido-se continuamente, inicialmente,
no campo da bioquimicae, posteriormente, daquimicaanalitica. No
comego da década de noventa, ocorreu um aumento significativo do
nimero de publicagtes em eletroforese capilar, sendo que até 2000,
cerca de 12000 artigos ja haviam sido publicados. O principio basi-
co da eletroforese é a separacdo de espécies eletricamente carrega-
das a partir de suas diferentes mobilidades eletroforéticas devido a
acdo de um campo el étrico*.

Embora sgja uma técnica bastante versétil, a qual € empregada
na separacdo de uma grande variedade de espécies quimicas, de ions
inorganicos simples até moléculas de alto peso molecular, a eletro-
forese requer que certos tipos de amostras passem por etapas de pré-
tratamento antes de serem introduzidas no sistema eletroforético.
Entre essas etapas encontram-se: a extragdo, a filtragdo, a
centrifugacdo e a diluicdo, as quais, ndo sendo realizadas em linha,
levam a um aumento do tempo de andlise, a um aumento dos riscos
de contaminagéo das amostras, a perda de precisio das medidas, a
perdade analitos e amanipulagdo indesgjavel dereagentes e solventes
toxicos. A andlise por injecdo em fluxo, por suavez, € um processo
muito eficiente no que se refere a combinagdo entre pré-tratamento e
introducdo de amostras em linhaem separagdes ndo cromatogréficas
com multiplos sistemas de detecgdo. Estes, em certos casos, tém o
seu desempenho melhorado pela associagdo com os sistemas FIA.
Entre os detectores empregados na injegdo em fluxo encontram-se
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0s espectromeétricos e os eletroquimicos®. Nesse sentido, a associa-
¢do entre aeletroforese e aandlise em fluxo seria bastante vantajosa,
umavez que aformade introducéo daamostra e abaixa sensibilida-
de estéo entre as principais desvantagens da el etroforese capilar.
Nestarevisdo, é apresentado o estado-da-arte dos sistemas FIA-
CE, incluindo as principais contribui ¢des feitas aos sistemas pionei-
ros, 0s novos sistemas propostos, aém de algumas aplicactes. Fo-
ram enfatizados os aspectos relacionados as implicaces do
acoplamento FIA-CE, a automatizag&o e a miniaturizagdo dos siste-
mas. A revisdo abrange o periodo compreendido entre 1997 e 2000.

A andlise por injecdo em fluxo (FIA)

O principio daAndlise por Injecdo em Fluxo! é muito smplese
baseia-se nainser¢do de uma aliquota da solugéo da amostra, aqual
sofre dispersdo ao ser conduzida através do percurso analitico por
uma solucéo transportadora, que pode ser o proprio reagente, até o
detector. Em um artigo publicado em 1989, os conceitos bésicos
desse processo foram didaticamente discutidos®.

O processo analitico divide-se, basicamente, em trés estagios:
pré-tratamento das amostras, determinag@o dos analitos e proces-
samento e andlise dos dados. O primeiro estégio envolve etapas cri-
ticas como: amostragem e preservacdo da amostra, dissolucéo, sepa-
racao/pré-concentragao, reagdes quimicas e transporte até o detector,
as quais irdo definir a exatiddo e a precisio dos resultados. E justa-
mente nesse estégio que a versatilidade dainjegdo em fluxo foi, des-
de cedo, reconhecida, uma vez que tornava possivel a execucéo, em
linha, dessas operagdes, as quais eram, hormamente, realizadas em
batelada. Assim, ocorreu uma crescente associagdo da andlise por
injegdo em fluxo (FIA)"° com outras técnicas pelas razoes ampla-
mente discutidas na literatural®t. Entre razées, afacilidade de
automatizagdo inerente & propria concepgdo do processo, reforgou a
versatilidade que é atribuida d andlise por inje¢do em fluxo. Entre as
vantagens caracteristicas da injecdo em fluxo estéo também: a eco-
nomia de reagentes, a minimizagdo de contaminagles, a ata fre-
guéncia analitica e a facilidade de associagdo com vérios tipos de
detectores. Visando melhorar o desempenho dos sistemas FIA, uma
série de ateragBes do conceito original foram propostas, tais como:
melhor homogeneizag8o entre amostra e reagente utilizando a adi-
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¢do de reagentes por confluéncia?, economia de reagentes utilizan-
do os processos de zonas coaescentes®® e fluxo intermitente, ou
ainda dilui¢do em linha da solug8o da amostra para que a concentra-
¢80 damesma se situasse na faixa de operacdo 6timado instrumento
utilizando o processo de reamostragem?®.

A eletroforese capilar (CE)

Eletroforese é o deslocamento de particulas ou moléculas
ionizadas sob o efeito de um campo elétrico em um meio condutor
liquido, geralmente, aquoso. Um sistema basico de el etrof orese con-
siste de dois reservatérios que contém uma solucéo tamp&o idéntica
€ que sdo conectados entre si por meio de um tubo capilar de silica
fundida, preenchido com amesma solucéo tamp&o, aqual € denomi-
nada eletrélito. Em cada reservatério € mantido um eletrodo de pla-
tina que o conecta aumafonte de alta tensdo que fornece adiferenca
de potencia requerida para a separacdo dos analitos. A mobilidade
eletroforética, responsavel pela migragdo dos ions, é determinada
pelas razdes cargalraio hidratado, isto &, os ions menores migram
mai s rapidamente que ions maiores de mesmacarga. Se os ions apre-
sentam 0 mesmo tamanho, o de maior cargamigramaisrapido que o
fon de menor carga®. Em 1996, foi publicado um artigo, no qual
foram detal hadamente apresentados os conceitos basicos e os funda-
mentos da eletroforese capilar.

Assim como o processo FIA, a Eletroforese Capilar (CE) tam-
bém foi associada a vérias técnicas de deteccdo, dentre as quais des-
tacam-se: absorbancia UV-vis, fluorescéncia, fluorescénciainduzida
a laser, amperometria e espectrometria de massas. H4, entretanto,
um predominio dos detectores de absorbénciaUV-visem eletroforese
capilar. Essatécnicaé caracterizada pel a alta eficiéncia de separacdo
que é assegurada pel os capilares de diametro reduzido, os quais per-
mitem uma melhor dissipag&o do calor gerado. Caso ndo houvesse a
dissipacéo do calor, 0 aumento da temperatura poderialevar ao alar-
gamento da zona da amostra, decomposi¢éo da amostra ou ebulicdo
do eletrdlito. Desde que o calor gerado seja dissipado, é possivel
empregar diferengas de potencial mais altas que asseguram uma
melhor eficiéncia de separacdo. Os tempos de separacéo alcangados
em eletroforese sdo dependentes das diferencas de potencia aplica
das e do comprimento dos capilares. Potenciais mais altos e capila-
res de menor comprimento garantem tempos de separagdo mais cur-
tos. Os volumes de amostra utilizados em CE sdo muito peguenos,
da ordem de nanolitros’. 1sso representa uma grande vantagem no
caso de ndo haver disponibilidade de um grande volume de amostra,
como no caso de amostras forenses ou bioldgicas'®. A quantidade de
reagentes utilizados em CE também é muito pequena. E possivel
utilizar um volume da ordem de micralitros durante um dia inteiro
de andlises. Como existem diferentes tipos de eletroforese, é possi-
vel andlisar, com a mesma eficiéncia, uma gama de amostras, sgjam
€las moléculas simples ou macromol éculas, polares ou néo polarese
idnicas ou neutras. Dentre as modalidades de eletroforese capilar
encontram-se: a eletroforese capilar de zona (CZE? ou, simples-
mente, eletroforese capilar, a cromatografia eletrocinética micelar
(MEKCP), adetroforese capilar em gel (CGE*), a€letroforese capi-
lar de focalizagdo isoelétrica (CIEFY) e a isotacoforese capilar
(CITP®). A disponibilidade dessas dif erentes modalidades contribuiu,

2 Do inglés: capillary zone electrophoresis
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de forma significativa, para consolidar a versatilidade atribuida a
eletroforese capilar’.

Consideracdes gerais sobre o acoplamento FIA-CE

Exatidao, preciso e economia de reagentes sdo caracteristicas
normal mente associadas aos sistemas FIA. 1sso deve-se ao fato dos
sistemas utilizados serem fechados, 0 que minimiza a contaminacdo
e 0 desperdicio de amostras e reagentes. Como os procedimentos
sdo0 implementados em linha nos sistemas de andlise em fluxo, estes
s80 também caracterizados pelas altas freqiiéncias analiticas. Por-
tanto, quando é necessério fazer pré-tratamento das amostras, 0 em-
prego dos sistemas FIA é bastante vantajoso, uma vez que tornam
possivel aimplementacdo de procedimentos como diluicao, pré-con-
centracdo ou digestdo das amostras em linha. Dever ser salientado
ainda, como ja discutido anteriormente, que os sistemas FIA podem
ser utilizados com diferentes detectores, tais como: espectrométrico,
fluorimétrico, luminescente, eletroquimico, dentre outros®.

A andlise em fluxo € um processo caracterizado pelaintrodugdo
e pré-tratamento de amostras em linha, de forma que o acoplamento
FIA-CE seria bastante vantajoso para superar certas limitagBes da
eletroforese capilar. Entre essas limitagdes encontra-se a baixa sen-
sibilidade que, no caso da detecgéo espectrofotométrica em coluna
capilar, deve-se a0 caminho 6tico reduzido. Esse problema poderia,
por exemplo, ser compensado incluindo-se uma coluna com fase
solida no moédulo de andlise do sistema FIA para pré-concentracao
dos analitos.

A precisdo dos resultados e a frequiéncia analitica nos sistemas
CE convencionais sdo prejudicadas devido a formade introdugdo da
amostra, seja eletrocinética ou hidrodindmica, a qual é discreta. Ao
empregar o sistema FIA, as solugbes das amostras podem ser
introduzidas em linha, garantindo a precisdo das medidas e a dta
freqiiéncia analitica, j& que as operagdes sdo continuas. No caso da
injecdo eletrocinética, ha ainda uma selecéo discriminatoria das es-
pécies, ou sgja, aguel as com maior mobilidade el etrof oréticasio pre-
ferencialmente introduzidas no capilar.

Um outro aspecto a ser considerado nos sistemas CE refere-se
a0 tipo de matriz a ser analisada. No caso de amostras que contém
uma grande quantidade de proteinas ou de macromoléculas, é neces-
sario fazer um pré-tratamento para evitar que 0s componentes da
amostra sejam adsorvidos nas paredes do capilar. Esse pré-tratamen-
to pode ser convenientemente feito em linha empregando os siste-
mas FIA. E preciso considerar ainda que, nos sistema de andlise em
fluxo, o volume de amostra utilizado é da ordem de mL, enquanto
que, em CE, é da ordem de nL. Desse modo, é preciso estabelecer
um compromisso para que o baixo consumo de amostra, caracteris-
tico dos sistemas CE, sgja mantido.

Por fim, uma vez que grandes diferencas de potencial sdo utili-
zadas nos sistemas FIA-CE, é necessario que a fonte de alta tensdo
sejafisica e eletricamente isolada do sistema FIA por razoes de se-
guranca.

SISTEMAS FIA-CE

Em 1997, independente e simultaneamente, Kuban et al.*® e Fang
et al.’® desenvolveram as interfaces pioneiras que permitiram o
acoplamento FIA-CE. As interfaces sdo bastante similares em seu
principio defuncionamento e esses pesqui sadores tém publicado uma
série de artigos relatando as aplicagbes das mesmas em amostras
reais. A interface desenvolvida por Kuban et al.*® foi construidaem
Plexiglas® e consistia de um canal horizontal atravésdo qual asolu-
¢&8o da amostra era transportada pela solucéo tamp&o a partir do sis-
tema FIA. O capilar eletroforético foi inserido em um tubo de
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politetrafluoretileno (PTFE) para facilitar a troca de capilar e esse
conjunto foi fixado perpendicularmente ao canal, empregando-seum
anel de borracha e um conector de polietileno, conforme mostra a
Figura 1. Um eletrodo de platinafoi fixado na outra extremidade da
camaratambém na posi¢éo perpendicular parafechar o circuito elé-
trico. A cmarafoi conectada ao sistema FIA por meio de um tubo
de polietileno de 5 cm de comprimento. A aliquota de solucdo da
amostra era transportada pela soluco eletrolitica até a cAmara e, ao
passar pela extremidade do capilar, era eletrocineticamente
introduzida em seu interior. O excesso era descartado através de um
canal localizado na parte superior da camara.

A interface proposta por Fang et al.*® é apresentada na Figura 2.
Essa interface consistia de um recipiente conico aberto, o qual foi
fixado verticalmente no fundo de um reservatdrio de plastico. A so-
lugdo tampéo eraintroduzida pela parte inferior do cone e forcada a
sair por uma aberturalocalizada na parte superior do reservatério de
entrada. Posteriormente, esse reservatdrio foi eliminado, sendo o
capilar e o eletrodo mergulhados diretamente no cone®. O nivel de
liquido desse reservatério era mantido constante porque a vazéo do
fluxo de saidaeramaior que avazdo do fluxo de entrada. |sso permi-
tiaque o reservatdrio de entrada mantivesse o mesmo nivel de liqui-
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Figura 1. Diagrama esquemético da primeira interface desenvolvida para
FIA-CE com amostragem perpendicular a direcio do fluxo. Reproduzido
da Anal. Chim. Acta 337, Kuban, P.; Engstrom, A.; Olsson, J.C.; Thorsen,
G.; Tryzell, R;; Karlberg, B.; New interface for coupling flow-injection and
capillary electrophoresis, 117-124, 1997, com a permissdo da Elsevier
Science

do aistema FIA

Figura 2. Diagrama esquemédtico da interface FIA-CE com reservatorio de
fluxo e amostragem frontal. R — reservatério de plastico, E — eletrodo de
platina, C — coluna capilar, P — ponta de uma pipeta conica, B — solugéo do
eletrdlito e do descarte. Reproduzido da Anal. Chim. Acta 346; Fang, Z.-L.;
Liu, Z.-S.; Shen, Q.; Combination of flow injection with capillary
electrophoresis. Part |. The basic system; 135-143; 1997, com a permissio
da Elsevier Science
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do do reservatério de saida reduzindo, desse modo, o fluxo
hidrodinamico no capilar aum minimo. O capilar foi introduzido no
interior do cone até préximo ao orificio de entrada, enquanto o ele-
trodo foi mergulhado no reservatério de entrada. A aiquota da solu-
¢do da amostra era transportada pela solucdo eletrolitica até o reser-
vatorio, onde uma parte eraintroduzida no capilar por eletroosmose
€ a outra passava para o reservatorio sendo o excesso descartado.

Asprincipaisdiferencas entre as duas cAmarasreferem-seadire-
¢&o do fluxo do eletrdlito em relagdo ao capilar e ao eletrodo e ao
modo como o nivel hidrostético é mantido constante nas celas. Nas
duas interfaces foi possivel realizar uma série de injecdes
eletrocinéticas das solugdes das amostras sem interrupgdo da ddp
aplicada e sem a necessidade de transferir o capilar do reservatorio
da amostra para o reservatorio do tampao e vice-versa. De acordo
com as observacdes de Kuban et al.®, no acoplamento FIA-CE, a
vazdo, a ddp aplicada e o volume de amostra injetado devem apre-
sentar valores to grandes quanto possivel. Por outro lado, o compri-
mento e o didmetro interno do tubo de PTFE que conecta o sistema
FIA ainterface devem ser téo pequenos quanto possivel. Como prin-
cipal desvantagem do sistema proposto foi apontada a forma de in-
troducdo da amostra, aqual era obrigatoriamente eletrocinética. No
caso do sistema FIA-CE proposto por Fang et al.%°, os autores consi-
deraram que a diminui¢do do volume de amostra injetado e o au-
mento da vazdo do fluxo transportador causaram aumento da efici-
éncia de separagdo mas, com perda de sensibilidade. Como desvan-
tagens foram apontadas o consumo de amostra, da ordem de
microlitros, e o efeito discriminatério provocado pela injecdo
eletrocinética. Ambos os grupos ressaltaram que as potencialidades
do acoplamento FIA-CE residiam na possibilidade de implementar
em linha processos como didise, difusdo gasosa, pré-concentracéo e
separagdo, ou ainda, quaisguer pré-tratamentos da amostra que fos-
sem requeridos.

Conforme ja discutido, o efeito discriminatério, causado pela
injecdo eletrocinética, foi apontado como principal limitagdo tanto
no sistema proposto por Kuban et al.* como naquele proposto por
Fang et al.». Em 1999, Kuban et al.** desenvolveram uma interface
baseada na injecdo hidrodindmica para eliminar o efeito discri-
minatorio da interface com divisdo de fluxo. Esse sistema consistia
de duas bombas peristalticas, deumavévuladeinjecdo, dainterface,
da fonte de alta voltagem e de uma vévula eletromagnética. Esta
vélvulaera utilizada para abrir e fechar o canal de saida dainterface
FIA-CE e era acionada por meio de um circuito e etrdnico que con-
sistia de uma fonte com poténcia de 24 V e de um relé de tempo
programavel. Um segundo relé foi utilizado para interromper o for-
necimento da ddp durante a etapa de injecdo. Quando uma aliquota
da solugéo da amostra era introduzida no percurso analitico e trans-
portada pelo eletrdlito até o capilar, a contagem de tempo no primei-
ro relé erainiciada. Quando a aliquota de amostra alcancava o capi-
lar, a vavula eletromagnética fechava a saida da camara por um in-
tervalo de tempo de 0,1 a1 s. Neste intervalo, a fonte de alta volta-
gem era desligada e uma pequena fragdo da amostra era hidrodina-
micamente injetada no capilar. Em seguida, afonte de alta voltagem
era novamente acionada e a separacdo dos congtituintes, iniciada. O
numero total de injecbes em uma corrida el etroforética dependia do
tempo necessario para o aparecimento do pico correspondente a pri-
meira injecdo. Segundo os autores, 0 emprego da injegéo
hidrodinamica, a qual é livre do efeito discriminatério, permite que
sgjam feitas andlises quantitativas, a partir da construcéo de curvas
analiticas com relagfes lineares para subseqiiente determinagdo de
concentracdes desconhecidas de amostras. Os autores também sali-
entaram que esse modo de injegdo é independente das diferencas de
condutividade das amostras e que nem a adi¢&o padr&o nem a corre-
¢80 de condutividade eram necessarias.



Vol. 25, No. 3

Nesse mesmo ano, Pu e Fang® propuseram uma interface com
divisdo defluxo sem o efeito discriminatério com ainjecdio daamostra
baseada no fluxo el etroosmatico. O dispositivo parainjegdo daamos-
tra pelo fluxo eletroosmotico é apresentado na Figura 3 e foi
construido empregando-se umajung&o de Nafion® de 6 mm de com-
primento, a qual foi utilizada para recobrir uma seccdo do capilar.
Nessaregido, foi aplicada umaleve pressdo parafraturar o capilar, o
qual foi fixado em umalamina de vidro com cola a base de epdxido
de ambos os lados da jung@o a 3 mm da extremidade do tubo de
Nafion. Ap6s a secagem da cola, as duas extremidades da juncéo de
Nafion e a parte recoberta com a cola foram envolvidos com um
elastdmero de silicone adesivo, deixando descoberta apenas a sec¢do
central do tubo de Nafion, onde situava-se a fratura. A juncéo de
Nafion e um eletrodo de platina foram imersos em um recipiente de
pléstico contendo o eletrdlito situando-se aumadisténciade 2 cm da
entrada do capilar. A outra extremidade do eletrodo foi conectada a
um relé. Na base desse recipiente, haviaum orificio por onde o capi-
lar foi introduzido na cela de entrada conica do sistema descrito an-
teriormente’®. O orificio foi selado com a cola a base de epoxido e
com silicone. Quando a aliquota da solucdo da amostra alcangava a
celaconica, o eletrodo do recipiente que continhaajuncdo de Nafion
era automaticamente conectado a fonte de ata voltagem. Assim, o
fluxo eletroosmético gerado pela ddp aplicada entre a fratura do ca-
pilar e asua saidafazia com que umaaliquota daamostra fosse aspi-
rada através da entrada do capilar. Com essa configuragao, os ef eitos
discriminatorios devido a eletromigracdo dos analitos foram elimi-
nados, pois, 0 campo elétrico era praticamente nulo na interface.
Depois que a aliquota da amostra passava pela interface, a ddp era
aplicada entre a entrada e a saida do capilar para fazer a separagdo
eletroforética. Este sistema foi aplicado na separagéo e determina-
¢80 de cafeina, teobromina e teofilinaem varias amostras de refrige-
rantes. De acordo com os autores, a injecdo baseada no fluxo
eletroosmotico se mostrou efetiva, livre dos efeitos discriminatdrios
e independente do sentido do fluxo eletroosmético. Além disso, a
ndo interrupcdo da ddp aplicada durante a introdu¢do da amostra
permitiu que varias amostras fossem analisadas seqiiencialmente
aumentando a freqiiéncia analitica.

Figura 3. Representacdo esquematica da estrutura da juncdo de Nafion
para efetuar injeg6es hidrodinamicas, com ampliagdo no detalhe.
Reproduzido da Anal. Chim. Acta 398; Pu, Q.-S,; Fang Z.-L.; Combination
of flow injection with capillary eletrocphoresis. Part 6. A bias-free sample
introduction system based on electroosmotic-flow traction; 65-74; 1999,
com a permissdo da Elsevier Science

SISTEMAS FIA-CE ASSOCIADOS AOS METODOS DE
PRE-CONCENTRACAO E SEPARACAO

Didlise

Em 1997, Kuban e Karlberg® desenvolveram um sistema FIA-
CE associado a didlise para andise em linha de pequenos anions. O
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sistema FIA-CE utilizado foi 0 mesmo apresentado anteriormente'®.
Nesse sistema, as solugdes das amostras eram bombeadas até a c&
mara de didlise, onde os anions atravessavam a membrana e entra-
vam no percurso do fluxo aceptor. Este transportava os analitos até a
alca de injecdo. Quando a al¢a estava completamente preenchida, a
injecdo erafeitae o contetido daalga eraintroduzido no percurso do
eletrdlito que transportava a aliquota da amostra até a interface. Ao
passar pela extremidade do capilar, uma fragdo da amostra era
eletrocineticamente introduzida no capilar, onde a separagéo e
deteccdo eram feitas. Como foram feitas varias micro-injegdes em
uma Unica corrida, obteve-se uma freqiiéncia analitica alta, compa-
rével aquelas obtidas com os sistemas FIA convencionais. A eficién-
cia de separacdo foi verificada empregando-se amostras de leite e
sucos de frutas sem qual quer tratamento prévio. Segundo os autores,
o arranjo FIA com didlise em linha é bastante adequado para o pré-
tratamento de amostras com matrizes complexas antes que estas se-
jam introduzidas no sistema CE. O sistema resultante permitiu que
fossem analisadas amostras ambientais, alimenticias e industriais
contendo uma variada gama de constituintes sem qual quer tratamen-
to prévio.

Pré-concentracgéo

Como meio de compensar a baixa sensibilidade da CE, Chen e
Fang? desenvolveram um sistema FI A-CE com pré-concentragdo em
linha empregando uma coluna preenchida com C, a qual foi
conectadaaumavaévuladeinjecdo de miltiplos canais. Naprimeira
etapa do procedimento, com avavula na posi¢éo de injecdo, a solu-
¢do transportadora, que também era o eletrélito, conduzia uma
aliquota de amostra concentrada no ciclo analitico anterior até a
interface com divisdo de fluxo, onde uma fragdo da amostra era
eletrocineticamente introduzida no capilar, sendo o excesso, descar-
tado. Na segunda etapa, a valvula voltava a posi¢éo de amostragem,
o eluente (40% de acetato de sodio/acido acético + 60 % de
acetonitrila) passava pela coluna para eliminar qualquer residuo da
amostrado ciclo analitico anterior e asolugdo daamostraeratrocada
pela seguinte. Naterceira etapa, a valvula voltava a posi¢ao de inje-
¢80 e uma nova aliquota de amostra era pré-concentrada durante 90
s. Na quarta etapa, a solucdo eluente dessorvia os analitos e condu-
Ziaaaiquota mais concentrada até a al¢ca de amostragem, cujo con-
telido era transportado até a interface no ciclo analitico seguinte.
Nesse sistema, 0 aumento de sensibilidade foi obtido pelo aumento
da eficiéncia na transferéncia de fase e pelos efeitos eletroforéticos
causados pela modificagdo da matriz da amostra durante a etapa de
eluicdo. Com esse método, foi possivel a cangar umafreqiiénciaana
liticade 9 h* incluindo as etapas de pré-concentragdo e a separagéo
eletroforética. De acordo com os autores, ocorreu um aumento de 60
vezes na sensibilidade, com 90 s de pré-concentracao, e de 180 ve-
zes, com 240 s de pré-concentrago.

Um sistema de FIA-CE foi proposto por Arce et al %, em 1997,
para a determinacdo de cétions e anions. Para a determinacdo de
alguns cations, como Mn?, Al¥, Pb?* e Cd*, foi necessario incluir
uma etapa com pré-concentracdo. Nesse trabalho, o sistema FIA foi
acoplado a um equipamento comercia de CE empregando-se um
brago mecéanico programavel para automatizago das etapas prelimi-
nares, como filtragao, amostragem e pré-concentracdo e paraaintro-
duc&o das aliquotas das amostras no amostrador automético do equi-
pamento de CE. Durante o procedimento, uma vavula seletora con-
trolava ainjecdo seqliencial de amostras de dgua que passavam con-
tinuamente por mini-filtros antes de serem introduzidas no médulo
de andlise. Na etapa de pré-concentracao, a vadvula de amostragem
era acionada e as solugBes das amostras passavam pela coluna que
continhaaresina pararetencdo dos analitos. Nessamesma etapa, era
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feita a separacdo e deteccdo do andlitos que ndo necessitavam de
pré-concentracdo no equipamento de CE. Quando a etapa de pré-
concentragdo era encerrada, um pequeno volume de uma solugdo de
&cido nitrico era injetado no percurso analitico para eluir os ions
retidos na coluna. A fragdo contendo o eluato eratransportada até os
reservatérios do amostrador automético pelo acionamento do brago
mecénico. Os autores ressaltaram que 0 Sistema proposto permitiu a
automatizac&o do transporte das amostras e a simplificagéo do pro-
cesso de pré-tratamento das amostras. A aplicabilidade dessa confi-
guracdo foi demonstrada pelo controle continuo de qualidade das
amostras de uma estagdo de purificagdo de dgua. Embora esse siste-
ma segja automatico e suas operagoes sgjam realizadas em linha, o
mesmo ndo apresenta umainterface FIA-CE como aguel as descritas
anteriormente’®?. Nesse sistema, as aiquotas das amostras proce-
dentes do sistema FIA eram introduzidas nos reservatérios do
amostrador automatico do equipamento comercial de eletroforese
capilar empregando-se o brago mecénico, o qual atuavacomo interface
entre os dois sistemas.

Arce et al.? propuseram também um sistema FIA-CE com pré-
concentracdo em linha, utilizando ainterface desenvolvidapor Kuban
et al.®, para determinagdo de nitrito, nitrato, brometo e iodeto em-
pregando deteccdo UV. Nesse sistema, a coluna foi montada sobre
uma vavula de seis vias. Quando essa vavula estava na posi¢éo de
amostragem, a solugdo contendo os analitos passava através da colu-
naonde estes eram retidos. Na posi¢éo alternativa, o eletrdlito trans-
portava um determinado volume da solugdo eluente de cloreto de
sodio para promover a dessor¢do dos analitos e conduzi-los até a
interface, onde uma fragéo do eluato era introduzida no capilar por
eletromigragdo. Os anions eram, entdo, separados e, subseqliente-
mente, detectados. Com esse sistema, foi possivel obter fatores de
enriquecimento da ordem de 5 vezes e um desvio padrdo relativo da
ordem de 5%.

Um sistema de injecéo em fluxo acoplado a um equipamento
comercia de eletroforese capilar para a separagdo de anilina, &cido
benzdico e tirosina foi proposto por Assungdo®. Uma interface se-
melhante aguela proposta por Kuban et al.’® foi desenvolvida para
integrar os sistemas FIA e CE. Os resultados obtidos revelaram que
houve perda de sensibilidade ao comparar o sistema FIA-CE com o
sistema CE convencional. Entretanto, com esse sistema, foi possivel
fazer vérias injecOes seqlienciais sem necessidade de interromper a
diferenca de potencial aplicada, 0 que permitiu um aumento dafre-
guéncia analitica. Para compensar a perda de sensibilidade e melho-
rar a eficiéncia do sistema FIA-CE, uma coluna com fase solida foi
incluida no moédulo de andlise para pré-concentragdo dos analitos.
Essa abordagem possibilitou um aumento de sensibilidade sem que
houvesse perda de resolucdo dos picos.

Difusdo gasosa

Um sistema FIA-CE com difusdo gasosa em linha foi proposto
por Kuban e Karlberg?, em 1998, para separagdo de analitos vol&
teis em amostras complexas. A interface FIA-CE foi a mesma utili-
zada em trabalhos anteriores'®?® mas, com uma pequena modifica-
¢80. Estaconsistiu em curvar a pontado eletrodo de platina paraque
formasse um angulo de 45° em relagdo ao fluxo transportador. As
condicdes quimicas foram definidas detal formaque osanalitosfos-
sem transformados em suas formas gasosas, as quais poderiam, sub-
seqlientemente, atravessar a membrana de PTFE. Ao entrarem em
contato com a solucdo aceptora, 0s analitos gasosos eram converti-
dos de volta as suas respectivas formas inicas e eram transportados
até a alca de amostragem. Quando esta era compl etamente preenchi-
da, o injetor passava a posi¢do de injegdo e um volume de 50 pL da
solugdo da amostra era injetado no percurso analitico e conduzido,
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pelo eetrdlito, até a interface. Ao passar pela extremidade do capi-
lar, uma frag8o da soluc8o da amostra era eletrocineticamente
introduzida em seu interior. As multiplas injegdes de aliquotas da
solugdo da amostra em umamesma corrida garantiram umafreqién-
ciaanaliticade 15 h' efoi obtido um desvio padréo relativo nafaixa
de 1,8-3,6%. Para avdliar o desempenho do sistema, vérias bebidas
foram analisadas para determinacéio de espécies voléteis (SO, e CO,)
e para a determinacdo de anions que ndo formam espécies volateis
(HCO;, SO, e acetato) sem qualquer tratamento prévio.

SISTEMAS FIA-CE AUTOMATIZADQS,
MINIATURIZADOS E BASEADOS EM MICROCHIPS

A miniaturizag&o de sistemas € umadas principais tendéncias na
area de instrumentacdo, uma vez que confere aos sistemas caracte-
risticas como: baixo consumo de amostras e reagentes, dta eficién-
cia de separagdo e capacidade de detectar quantidades absolutas ex-
tremamente pequenas. Nesse contexto, a eletroforese capilar talvez
sgja 0 melhor exemplo de método em micro-escala. O desenvolvi-
mento de métodos eletroforéticos que empregavam capilares com
didmetro interno < 100 um melhorou bastante a eficiéncia da técnica
em termos de separagdo. Na década de 90, foram propostos os pri-
meiros sistemas de eletroforese baseados em chips, fabricados em
escalanormal ou micro-escala. Estes dispositivos melhoraram ainda
mais a eficiéncia dos sistemas CE#,

A miniaturizago dos sistemas FIA foi proposta no comego dos
anos 80 por Ruzicka e Hansen®, os quais relataram o desenvolvi-
mento dereatores que eram micro-canai s construidos sobre um micro-
substrato e apresentaram asinstrugdes para miniaturizago dos siste-
mas FIA convencionais. No artigo, os autores salientaram que ainda
serianecessario o desenvol vimento de vérios dispositivosinstrumen-
tais para que 0s micro-canais pudessem ser utilizados em larga esca-
lanaandlisederoting®. Defato, emboraaproposta de miniaturizagdo
dos sistemas FIA tenha ocorrido antes daquela dos sistemas CE, a
primeira ndo ocorreu has mesmas proporgdes da segunda até o co-
meco dos anos noventa®.

Um sistema de eletroforese capilar baseado em microchip e as-
sociado a um sistema FIA foi construido por Fu e Fang® a partir de
materiais usualmente disponiveis em laboratérios de Quimica Ana-
litica. O desempenho desse sistema foi avaliado mediante a separa-
¢do de glicose e sacarose empregando-se a detecgdo amperométrica.
Na Figura 4, é apresentado o diagrama esquemético do microchip
FIA-CE. O microchip foi construido sobre uma placa de vidro
(20 mm x 70 mm x 1 mm) e um capilar de silicade 5 cm de compri-
mento (25 pm d.i. e 375 um d.e.) foi utilizado para a separacéo dos
analitos. Cada uma de suas extremidades foi introduzida 0,8 mm em
um tubo de Tygon® de 12 mm de comprimento (1,5 mm d.i. e
2,5 mm d.e). Os tubos de Tygon foram dispostos perpendicular-
mente em relacdo ao capilar. O tubo de Tygon da esquerdafoi utili-
zado como interface para acoplar o sistema FIA ao sistema CE e
como o compartimento do anodo. No topo desse tubo, foi inserida a
ponta de uma pipeta Eppendorf, a qual funcionava como via de en-
trada, enquanto, a saida foi conectada a uma bomba que aspirava o
excesso de solucdo. Do lado oposto do capilar foi introduzido um
eletrodo de platina para fechar o circuito elétrico. O tubo direito
funcionava como a cela de detecdo amperomeétrica e como comparti-
mento do catodo. No interior desse tubo, foram dispostos um eletro-
do de trabalho de cobre, um eletrodo de referéncia e dois eletrodos
de platina, um servia como eletrodo auxiliar e 0 outro, para aterrar a
fonte de alta voltagem. O sistema FIA utilizado foi similar agueles
utilizados em trabal hos anteriores!'®.

Ainda em 1999, Fang et al.* desenvolveram um outro sistema
baseado em microchip, similar aquele descrito anteriormente®. Para



\ol. 25, No. 3
da mimtama Fl&
» |
]

Figura 4. Diagrama esguemético da interface FIA-CE em microchip com
detecgdo amperométrica. C- coluna capilar, S— base planar de vidro, G —
epoxido, F —entrada conica, L —fase liquida, X —tampa de vidro, A —bolha
dear, T —tubo de Tygon, P — &nodo de platina, N — catodo de platina, RE —
eletrodo de referéncia, CE — eletrodo auxiliar, WE — eletrodo de trabalho,
W — descarte. Reproduzido da Anal. Chim. Acta 422; Fu, C.G.; Fang, Z.L.;
Combination of flow injection with capillary electrophoresis Part 7.
Microchip capillary electrophoresis system with flow injection sample
introduction and amperometric detection; 71-79; 2000, com a permissao
da Elsevier Science

minimizar o volume de amostra injetado, a injecdo da amostra foi
feitaempregando-se um sistemadeinjegéo sequiencial (Sl) de micro-
volumes. Um arranjo com configuragdo H foi adotado para permitir
gue a interface com divisdo de fluxo (split-flow) coubesse em uma
l&mina de vidro com 20 x 70 x 1 mm. Nesse sistema, empregou-se
um capilar de 60 mm comprimento (25 mm de separagdo efetiva)
obteve-se um freguiéncia analitica de 40-60 h'.

Kuban e Karlberg® desenvolveram um sistema FIA-CE empre-
gando bombas peristélticas programaveis em vez de vavulas para
implementar injecOes reprodutiveis de aliquotas de amostras. As
aliquotas eram transportadas por uma solugdo eletrolitica até a
interface, onde o capilar erainserido. Ao alcancar a interface, uma
pequena fragdo da amostra era eletrocineticamente introduzida no
capilar, umavez que afonte de alta voltagem permanecia ligada du-
rante todo o processo. A eficiénciado sistemafoi avaliada mediante
0 monitoramento em linha de anions presentes em residuos da pro-
duc&o de papel. Cada ciclo analitico durava 6 min e era completa-
mente automatizado. O sistematambém foi empregado paramonitorar
a velocidade de oxidagdo em termos de mudangas na concentragoes
de sulfeto, sulfito e tiossulfato.

APLICACOES

O sistemadesenvolvido por Fang et al.*° foi utilizado na separa-
¢do quiral de enantiémeros na sintese de cloranfenicol®. A -
ciclodextrina e seus derivados, utilizados como seletores quirais,
foram adicionados ao eletrdlito, o qual funcionou também como so-
lucdo transportadora no sistema FIA. A resolugéo na linha base dos
enantiémeros 2-amino-1-(p-nitrofenil-1,3-propanediol) alcancada
empregando o sistema FIA-CE demonstrou que esse sistema supe-
rou o sistema CE convencional com respeito a precisio das medidas
eafreqliénciaanalitica. Como desvantagem, foi apontado o alto con-
sumo dereagente, o qual, segundo os autores, poderiaser minimizado
pela alteracéo da configuracdo dainterface. Obteve-se uma frequén-
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ciaanaliticade 15 h%, o que representa uma freqiiéncia 5 vezes mai-
or que a da CE convencional. Essa freqiiéncia analiticafoi atribuida
ando interrupgdo da ddp aplicada durante a analise.

Chen e Fang™, considerando a alta freqliéncia analitica obtida
nos sistemas FIA-CE, implementaram um sistema para monito-
ramento da dissolucdo de multi-componentes de drogas. O sistema
FIA-CE foi o mesmo utilizado em outros trabal hos dessa sérig!203,
Dois componentes ativos de tabletes de sulfatrim, trimetoprim e
sulfametoxazol foram dissolvidos em 0,1 mol L-*de &cido cloridrico
e foram introduzidos el etrocineticamente em um capilar de 14,5 cm
de comprimento efetivo. Para melhorar a resolugdo do processo de
dissolucdo, a freqiiéncia analitica foi aumentada em duas vezes me-
diante a sobreposi¢do parcial das zonas amostrais vizinhas. Obteve-
se uma fregiiéncia andlitica de 60 h'* quando a dissolucdo foi feita
em um Unico frasco e 48 h (24 duplicatas) quando feita em dois
frascos. Os autores ressaltaram que as informagdes obtidas empre-
gando o sistema FI A-CE no processo de dissolugéo podem ser mui-
to Uteis no desenvolvimento de novas drogas e no controle de quali-
dade de farmacos. Os resultados obtidos utilizando metodologia
foram comparados aguel es obtidos em cromatografialiquida e apre-
sentaram boa concordancia entre si.

Kuban et al.*® propuseram um método para determinacdo de pe-
quenos cétions inorganicos em amostras contendo grandes quanti-
dades de proteinas, como leite e plasma. Paraimplementar esse pro-
cedimento, foi utilizado um sistema FIA-CE similar aquele empre-
gado em trabalhos anteriores'®?, As amostras foram apenas diluidas
antes da andlise e nenhum outro tipo de pré-tratamento foi utilizado.
De acordo com os autores, ainjegdo el etrocinética associada a com-
posic¢ao do el etrélito melhorou de formasignificativaarepetibilidade
do tempo de migracdo dos analitos devido ainjecdo discriminatéria
€ menor adsorgdo de proteinas nas parede do capilar.

Um método para determinagdo de pseudoefedrinas em amostras
de plasma humano foi proposto por Chen e Fang®. Para isso foi
empregado o sistema descrito anteriormente®, o qual combinava o
sistema FIA-CE com um método de pré-concentraggo. Esse sistema
foi modificado para determinagdo dos analitos em niveis trago para
aplicagdo em estudos farmacocinéticos apds administracéo oral das
drogas em pacientes voluntarios. Esse método alcancou uma fre-
guéncia analitica de 10 h' e um limite de detecgdo de 12 mg L%

Kuban e Karlberg® propuseram um trabalho, no qual compara-
ram um sistema FIA-CE utilizado em procedi mentos analiticos anteri-
ores'821% e um sistema sem a véavula de injecdo da solugdo da amos-
tra. Esta foi substituida por um arranjo com injegéo hidrodinémica
que incluia duas bombas peristdlticas programévels. O sistema sem
vavula foi utilizado para 0 monitoramento em linha dos principais
anions presentes em residuos de fabricaggo de papel. Cadaamostrafoi
andlisada em um intervalo de tempo de 6 min de uma forma comple-
tamente automati zada. Os autores sdlientaram gque o desempenho ana-
litico desse sistema foi comparavel ao desempenho do sistema com
vévula O sistema desenvolvido permitiu que as velocidades de oxi-
dacdo das amostras fossem monitoradas e os mecanismos de reaggo,
avaliados. Além disso, a etapa de amostragem pode ser completamen-
te automatizada, assim como as etapas de pré-tratamento da amostra.

Na Tabela 1, s8o apresentados os trabalhos que envolvem o
acoplamento FIA-CE, destacando-se os analitos de interesse, a ma-
triz daamostraconsiderada, o sistemade deteccdo eotipo deeletrdlito
utilizados.

PERSPECTIVAS FUTURAS
A continua evolugdo dos sistemas hibridizados FIA-CE no que

se refere a sensibilidade, precisdo e freqiiéncia analitica podera per-
mitir que os sistemas FIA passem a ser aformausua de introdugéo
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Tabela 1. Compilagdo dos trabalhos envolvendo o acoplamento FIA-CE

Analitos Matriz daAmostra Sistema de Detecgéo Eletrdlito Ref.
ClI, NO,, NO,,S0,7, PO 2, Agua Arranjo de diodos 2mM de DETA2e2 mM de 24

Na', K*, NH ", Ca*, Mg*, Fe*,
Mn?, Al*, Pp* e Cd*

Cl, SO, NO, e HCO;

Cl, SO, NO,, HCO,, citrato,
maleato, succinato, benzoato,
lactato e butirato

Acido benzéico e magnolol
Enantidmeros de 2-amino-1-(p-
nitrofenil-1,3-propanodiol)
Pseudoefedrina

Aminas biogénicas

Polifenéis

NO,, SOz eCl

Polifendis anti-carcinogénicos

Trimetoprim e sulfametoxazol
Pseudoefedrina

Teofilina, acido p-cumarico, &cido
caféico e écido galico

Ortofosfato

NO,, NO,, Brel-

Cafeina, teobromina e teofilina
K*, Na', Mg* e Ca*

K*, Na', Mg* e Ca&*

Acido benzéico e o-nitrofenol
Sacarose e glicose

Cl, NO,, HS, HCO;,, SO 2,
S,0,%, SO, formiato e oxalato

Aguada chuvae
detorneira

Agua de torneira, neve,
leite, suco

Solugdo padréo
Solugéo padréo
Solugdo padréo
Vinho

Vinho

Solo

Cha

Droga

Plasma humano
Solucéo padréo
Solugdo padréo
Solugdo padréo

Café, chg, cola

Agua de torneira, dgua
mineral e refrigerante
Leite, plasma
Solucéo padréo
Solugdo padréo

Residuos da indUstria
de papel

dicromato

Misturade 4 mM de CuSO,, 4 mM 24
de &cido férmico e 3 mM de éter
18-coroa-6 (pH 4,5)

Absor¢do UV-Vis 6 mM de cromato de sadio, 18
3,2x 10°M de CTAB* €3 mM
de &cido bérico (pH 8,0)

Absor¢do UV-Vis 6 mM de cromato de sadio, 23
3,2x 10°M de CTAB e3mM
de &cido bérico (pH 8,0)

Absor¢do UV-Vis 25 mM de tetraborato de sodio 19
(pPH 9.3)

Absorgdo UV-Vis 50 mM de fosfato (pH 2,5) 37

Absorgéo UV 50 mM de fosfato (pH 4,0) 20

Arranjo de diodos 4 mM de sulfato de cobre, 42
&cido férmico, e éter
18-coroa-6 (pH 4,5)

Arranjo de diodos 0,1 M e0,5M de hidroxido 43
de sadio

Arranjo de diodos 2 mM de dicromato de potassio 44
e2mM de DETA (pH 7,5)

Absor¢éo UV 0,15 M de &cido hoérico (pH 8,5) 45

Absorgéo UV 75 mM de fosfato (pH 6,5) 38

Absor¢éo UV 200 mM de &cido acético-acetato 40
de sddio com 0,1 % de
polietilenoglicol (pH 4,4)

Arranjo de diodos 0,1 M de &cido borico (pH 8,0) 46

Absor¢éo VIS 10 mM de tetraborato de sodio 47
(pH 9,22)

Absor¢dio UV 25mM de cloreto de sédioe 0,3 mM 25
de CTAC® (pH 6,1)

Absor¢do UV indireta 30 mM de tetraborato de sddio 22
(pH 10)

Absor¢do UV indireta 5 mM de aminopiridinae 7x10°% M 21
de CTAB (pH 4.,5)

Absor¢do UV indireta 5 mM de p-aminopiridinae 7 mM 39
de CTAB (pH 4,5)

Absor¢éo UV 30 mM de tetraborato de sddio 48
(pH 10)

Amperometria 0,1 M de Hidréxido de sodio 34

Absor¢do UV indireta 3, 5mM de cromato e 30 mM 41

de CTAB (pH 11)

de amostras nos sistemas CE. Desse modo, os sistemas FIA-CE po-
der&o ser utilizados, em larga escala, em andlises de rotina, umavez
que processos como pré-concentracdo, didlise, filtragdo, etc., pode-
réo ser implementados em linha.

O desempenho dos sistemas devera ser melhorado com a
miniaturizacdo e o emprego de sistemas integrados com microchips.

3 Do inglés: diethylene triamine

> Do inglés: cetyltrimethylammonium bromide

¢ Do inglés: cetyltrimethylammonium chloride

4 Do inglés: inductively coupled plasma mass spectrometry

Isso permitira o desenvolvimento de sistemas portéteis que poderdo
ser utilizados em monitoramentos ambientais e bioldgicos in loco.

Além dosdetectores UV-Vis, arranjos de diodos e amperométricos
ja utilizados nos sistema FIA-CE, outros mais sensiveis, como 0s
espectrémetros de massas e 0s espectrdmetros de massas com fonte
de plasma (ICP-MSY) deverdo ser utilizados. Isso permitira que
analitos com concentragdes aproximadas de ng mL-! possam ser se-
parados e detectados.

Em meados dos anos noventa, foram propostos os primeiros sis-
temas CE-ICP-MS*%%, Desde entdo, assim como 0s sistemas FIA-
CE, sistemas encontram-se em fase de expansdo. Atua mente,
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o Laboratério de Quimica Analitica do Centro de Energia Nuclear
(CENA/USP) e o Laboratério de Cromatografia do Instituto de Qui-
mica de So Carlos (IQSC/USP) estéo desenvolvendo em conjunto
um sistema FIA-CE-ICP-MS™ para especiacdo de ions inorganicos
e compostos organo-metalicos. 1sso reflete a consolidagéo de uma
tendéncia, na quimica analitica, de associar diferente técnicas e pro-
cessos visando explorar as suas respectivas vantagens e, simultanea-
mente, compensar as suas deficiéncias. No caso do sistema FIA-CE-
ICP-MS, a hibridizac8o foi proposta com o objetivo de explorar a
capacidade intrinseca de gerenciamento e pré-tratamento de solu-
¢desdossistemasFIA, aatacapacidade de separacéo daeletroforese
capilar e aalta sensibilidade do ICP-MS.

CONCLUSAO

As limitages que impediam o acoplamento dos sistemas FIA
com a Eletroforese Capilar, como a forma descontinua de introdu-
¢80 da solucdo da amostra, injecdo discriminatéria (eletrocinética)
ou a baixa sensibilidade, foram, de modo geral, superadas ou, pelo
menos, minimizadas. 1sso pode ser comprovado diante do nimero
deaplicagdesdos sistemas FI A-CE naandlise deamostrasambientais,
industriais e biolégicas. Algumas das etapas tediosas de pré-trata-
mento dessas amostras foram implementadas em linha e, assim, pu-
deram ser facilmente integradas ao sistema CE. Isso permitiu, em
alguns casos, a automatizagdo compl eta dos sistemas, 0 que aumen-
tou as potencialidades da aplicacdo desses sistemas em andlises de
rotina e processos de controle.

Finalmente, como vantagens do acoplamento FIA-CE, é possi-
vel citar:

- Excelente repetibilidade do tempo de retencdo, area e atura

de pico (variacBes menores que 2,5%);

- Aumento da freqiiéncia analitica devido a smplificagdo das

operagoes,

- Possihilidade de injegdes quase simultaneas para aumentar a

freqUéncia analitica;

- Aumento dasel etividade e sensibilidade pelainclusio dos pro-

cessos de pré-concentragdo e separacdo em linha.

Embora o acoplamento FIA-CE®*° sgja relativamente novo, ja
foram publicadas duas revisdes’>* abordando os principios, vanta-
gens e aplicagbes dessa associacdo. 1sso confirma as grandes
potencialidades dos sistemas FIA-CE no que se refere aos muitos
aspectos dessa associ acdo que ainda deverdo ser explorados e as apli-
cacdes que irdo advir desses estudos.
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