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DETERMINACAO DE Sn(11) POR POLAROGRAFIA: APLICACAO NO
CONTROLE DE QUALIDADE DE REAGENTES LIOFILIZADOS PARA
RADIODIAGNOSTICO

Marcelo Di Marcello Valladdo Lugon

Resumo

Cloreto estanoso (SnCl,.2H,0) é o composto mais utilizado na redugdo do ion
pertecnetato (TcO,), obtido pela eluicho do gerador, para a marcacao de
reagentes liofilizados para radiodiagnostico. Estes reagentes liofilizados contém
um ligante, cloreto estanoso, e diferentes excipientes. Muitos métodos
analiticos para a determinacdo de estanho ndo conseguem distinguir entre 0s
ions estanoso (Sn(ll)) e estanico (Sn(lIV)) em solugbes. Os dois métodos,
descritos na literatura, para determinacdo seletiva de Sn(ll) sdo andlise
titrimétrica e polarografia. O meétodo mais confiavel descrito para a
quantificacdo do ion estanoso € a polarografia (voltametria) e pode ser utilizado
para a determinacdo em concentragcdes de mg e ug de Sn(ll) e Sn(lV)
(0,06-1,0 mg), com boa seletividade. Foi realizada andlise titrimétrica, para
guantificacdo de Sn(ll), na matéria-prima e em 3 lotes consecutivos de 9
reagentes liofilizados produzidos pelo IPEN-CNEN/SP, utilizando-se sulfato
cérico 0,1 mol L™, diluido 10 vezes e iodo 0,05 mol L™, diluido 10 vezes, como
solugbes titulantes. Polarografia por pulso diferencial foi utilizada com
configuracdo convencional composta por trés eletrodos: eletrodo de trabalho de
gota de mercurio, eletrodo referéncia de Ag/AgCl (saturado com KCI) e eletrodo
auxiliar de platina. O intervalo de potencial analisado foi de -250 a -800 mV e o
pico atribuido & reducdo de Sn(ll) foi encontrado em -370 mV em eletrdlito
suporte de H,SO, 3 mol L™ e, para Sn(lV), -470 mV, em eletrélito suporte de
HCl 3 mol L™. Para retirada do oxigénio da solucédo na cela polarogréfica
utilizou-se nitrogénio 5.0 por 5 minutos, antes e apds cada introducdo de
amostra. Para determinacéo de Sn(lV) foi feita a oxidagéo do Sn(ll), por adi¢ao
de peroxido de hidrogénio, em 37 £ 5 °C, por 5 minutos, seguida de purga com

nitrogénio, e analise. A analise polarografica desenvolvida mostrou-se



adequada para a determinacdo de Sn(ll), na presenca de Sn(lV), e de estanho

total nos kits radiofarmacéuticos estudados.



POLAROGRAPHIC DETERMINATION OF Sn(ll): APPLICATION IN THE
QUALITY CONTROL OF RADIOPHARMACEUTICAL REAGENTS.

Marcelo Di Marcello Valladao Lugon
Abstract

Stannous chloride (SnCl,.2H,0) is the major compound used for reduction of
generator-derived *°"Tc-pertechnetate in cold kits for on site preparation of
99MTc-radiopharmaceuticals. These cold kits usually contain a ligand, stannous
chloride, and different additives. Various techniques were described for tin
determination, but they cannot distinguish between stannous (Sn(ll)) and
stannic (Sn(IV)) ions in solutions. The two methods described in literature for
selective determination of Sn(ll) are polarography and mass analysis (redox-
titration). Polarography is a good selective method in the mg range as well as in
the pg range for Sn(ll) and Sn(lV) (0.06-1,0mg). Titrimetric analysis was
performed for quantification of Sn(ll) in Sn(ll) reagents and in 3 consecutive lots
of 9 radiopharmaceutical cold kits produced by IPEN-CNEN/SP, using
Ce(S0.),.4H,0 0.1 mol L™, diluted 10 times and, 1, 0.05 mol L, diluted 10, as a
titrant solution. Differential pulse polarography was chosen with a conventional
three-electrode configuration consisting of a static mercury drop electrode, an
AgCl/Ag (saturated KCI) reference electrode and a platinum wire auxiliary
electrode. The potential was swept from —250 to —800 mV and the current (nA)
was measured at -370 mV and -470 mV potentials for Sn(ll) in
H,SO, 3 mol L™ and Sn(IV) in HCI 3 mol L™?, respectively. The supporting
electrolytes were deaerated during 5 min with 5.0 nitrogen gas before and after
each sample addition. For total tin determination the oxidation of tin (Il) was
carried out in the same vial, by adding H,O, at 37 £ 5 °C, for 5 min to quantify tin
(IV). The developed polarographic method showed to be adequate to quantify
tin (1), in the presence of tin (IV), in analyzed radiopharmaceutical cold kits.
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1. INTRODUCAO

1.1 Medicina nuclear e radiofarméacia

A Medicina Nuclear € definida como a especialidade médica que utiliza as
propriedades de compostos radioativos para realizar avaliacbes diagnosticas
das condicbes anatbmicas e/ou fisiolégicas, tratamentos terapéuticos e
pesquisas médicas. Um aspecto Unico da Medicina Nuclear é a sensibilidade
para detectar alteracbes na funcdo ou morfologia de um determinado 6rgéao;

para tal, faz uso de radiofarmacos.*?

O aumento na eficiéncia do diagnéstico e da terapéutica médica relaciona-se
estreitamente com a evolucdo dos meétodos destinados a avaliar o estado
anatomo-fisiologico de partes do organismo. Esta evolucdo vem se fazendo
para propor métodos cada vez mais sensiveis e in0cuos. A imagem construida
com base na distribuicAo do radiois6topo em uma estrutura ou 6rgdo do

organismo é chamada imagem cintilogréfica ou cintilografia.®

Os exames de Medicina Nuclear sdo seguros, ndo-invasivos e apresentam uma
Otima relacdo custo-beneficio, pois sédo capazes de reunir informacdes
importantes, que de outra maneira, seriam inacessiveis ou que poderiam
requerer exames mais caros e com maior risco ao paciente. Uma grande
vantagem da cintilografia € a sua sensibilidade na deteccdo de alteracfes na
estrutura e fun¢des dos érgaos, podendo identificar anormalidades num estagio
precoce, antes desta ser aparente em outros tipos de exames, devido a
possibilidade de se fazer imagens dinamicas, obtencdo de informacdes da

fisiologia e até da bioquimica dos érgéos ou sistemas.®



1.2 Radioiso6topos e radiofarmacos

Radioisotopos séao nuclideos instaveis que buscam a estabilidade por
decaimento radioativo, através da emissdo de radiacdo eletromagnética
(radiacdo y) ou de particulas carregadas (o e ). Essa emissdo pode levar a
formacdo espontdnea de outro nuclideo, ou do mesmo com uma energia

menor.®

Alguns radioisétopos podem ser produzidos em reatores nucleares que sao
fontes de um grande nimero de néutrons térmicos e utilizam como combustivel
235 enriquecido. Em reatores, o bombardeamento de nicleos estaveis com
néutrons e fissdo nuclear produz nucleos instaveis por excesso de néutrons
gue se desintegram preferencialmente por emissédo de négaton (particula B°) e
radiacdo gama. Ex: **!1, 5'Cr, **Mo, 3P e ¥sr.®

Os radiois6topos produzidos em ciclotron ou acelerador de particulas séo
obtidos a partir do bombardeamento de alvos estaveis com particulas
carregadas positivamente (prétons, déuterons ou particulas alfa). Sao
produzidos nucleos instaveis por excesso de protons que se desintegram por
emiss&o de positron (B*) como *8F, *C, *N e O ou por captura eletrdnica com

emisséo de radiacdo gama, como por exemplo, ¢'Ga, 271, 23 e }|n.®)

Os radiois6topos podem ser utilizados na sua forma quimica mais simples ou
entdo, ligados a uma molécula ou a um composto escolhido por sua
capacidade de ser captado num determinado 6érgdo, em um processo
fisioldgico ou fisiopatoldgico.®

A associacao do radioisotopo a um composto ligante origina um radiofarmaco,
definido como composto que contém um atomo radioativo em sua estrutura,
podendo ser considerado como o vetor que apresenta certa especificidade por
algum 6rgdo ou uma funcéo fisiologica e/ou fisiopatologica. Devido sua forma
farmacéutica, quantidade e qualidade da radiacdo emitida, o radiofarmaco pode
ser utilizado com finalidade diagndéstica ou terapéutica, independente da via de

administracdo empregada.®



No desenvolvimento de radiofarmacos, varios fatores s&do levados em
consideracao, a saber: escolha e produgcédo do elemento radioativo, escolha e
obtencdo do substrato de marcacdo e o método a ser aplicado na marcacao.
Além disso, devem ser considerados 0s aspectos de pureza quimica,
radioquimica, fisica e biologica utilizados no controle de qualidade do

radiofarmaco.®

1.3 Radiofarmacos utilizados em diagnaostico

Radiofarmacos com finalidade diagnostica, utilizados na obtencdo de imagens
cintilograficas em Medicina Nuclear, devem ser preferencialmente constituidos
por radiois6topos emissores de radiagdo gama com energia entre 100-500 keV
e com meia vida fisica (ti) relativamente curta (horas a poucos dias). Sao
exemplos de radioisétopos utilizados para diagnéstico: Tecnécio-99m (*°"Tc)
com ti, de 6 horas , lodo-123 (**1) com ty, de 13,2 horas, Galio-67 (°’Ga) com
ty» de 78 horas, Talio-201 (*°*Tl) com ty» de 73,1 horas, indio-111 (***In) com
t;/» de 68 horas, entre outros."

Radiofarmacos utilizados em procedimentos diagndsticos devem apresentar
alta seletividade por um o6rgdo ou sistema, emitir radiacbes penetrantes que
atravessem 0 corpo e atinjam os detectores, resultar dose minima de radiacao
ao paciente, permitir a repeticdo de exames em tempos curtos, ser emissores
gama puro ou de pésitrons, com baixa energia (100-500 keV) com meia-vida

fisica curta (1,5 vezes a duracdo do procedimento).”

Com o advento e sucesso da tomografia computadorizada no diagndstico em
radiologia, técnicas similares tém sido aplicadas em Medicina Nuclear como a
Tomografia Computadorizada por Emissdo (TCE). A tomografia pode ser
transversal ou longitudinal. A tomografia longitudinal utiliza apenas
radioisotopos que emitam fotons simples (raio X e y), sendo denominada
Tomografia Computadorizada por Emissdo de Féton Unico (“Single Photon

Emission Computed Tomography” - SPECT), j& a tomografia transversal utiliza



radioisotopos emissores de positron, sendo denominada Tomografia por
Emissdo de Pésitrons (“Positron Emission Tomography” - PET).* A escolha da
técnica a ser utilizada no diagndstico esta relacionada ao tipo de emissao do
radioisétopo durante seu decaimento radioativo.®

1.4 Radiofarmacos com Tecnécio-99m (**"Tc)

A introducdo de *™Tc é considerada um dos eventos mais importantes na
historia da Medicina Nuclear. Tecnécio € o elemento de nimero atdbmico 43 e
nao ocorre naturalmente. Sua descoberta ocorreu em Palermo, em 1937, por
Segré e Perrier, como resultado dos estudos de Segre, sobre a capacidade de
producéo de radioisotopos do ciclotron da Universidade da Califérnia, em 1936.
Ele notou que algumas partes do interior da maquina quando irradiadas com
déuterons, em particular o defletor constituido de molibdénio, apresentavam
uma forte radioatividade a qual supds ser proveniente do entdo desconhecido

elemento 43.®

Quando retornou a ltalia levando os fragmentos do defletor, trabalhou com o
professor de mineralogia Carlo Perrier, com o objetivo de promover a
separacdo quimica do novo elemento. Através de um processo Minucioso,
Perrier e Segré identificaram-no como uma substancia com propriedades

quimicas semelhantes as do Rénio.®

Onze anos depois, 0 nome Tecnécio foi criado pelo grego Paneth e o simbolo
guimico sugerido foi Tc. Foi o primeiro elemento artificial produzido pelo
homem (tecnécio em grego significa artificial). O isomerismo nuclear do
elemento Tc e a existéncia do **™Tc (Tecnécio metaestavel) foram descobertos

por Seaborg e Segré.® 9

Durante muitos anos ap0s sua descoberta, o tecnécio permaneceu como uma
curiosidade cientifica. No entanto, nos ultimos 30 anos, os radiofarmacos de
%MTc tornaram-se importantes ferramentas para o diagnéstico de varias

doencas ou disfungfes de érgaos e sistemas que compdem o corpo humano.



Devido suas propriedades radiofisicas ideais, 0 *"Tc é o radioisétopo mais

utilizado para o diagnéstico em Medicina Nuclear.®

Com relac&o a outros nuclideos gama emissores, *™Tc apresenta as seguintes
vantagens: meia-vida fisica curta (6,02 h); auséncia de radiacdo particulada ou
de alta energia, o0 que minimiza a dose de radiacdo absorvida pelo paciente;
decaimento para um nuclideo filho (**Tc) que representa uma dose de radiacéo
negligenciavel e mono-emissdo gama de energia 140 keV, compativel com os

sistemas de aquisicdo de imagens.®?

A outra grande vantagem é a facil disponibilidade de obtencéo de *™Tc pela
classe médica na forma de um gerador comercial de molibdénio-99 / tecnécio-
99m (**Mo/**™Tc), onde o **Mo, denominado de pai, com meia-vida fisica de 66
horas decai para o filho *™Tc. O gerador é um sistema composto por uma
coluna cromatografica com oOxido de aluminio (Al,O3), onde é depositado o
molibdato (**M00.,?), que via decaimento p~ forma *"Tc. Estas duas espécies
apresentam diferentes afinidades pelo 6xido de aluminio possibilitando que
MTc seja coletado como anion tetraoxitecnetato hidratado (pertecnetato,
9MTcOy) por eluicdo com solucdo salina (NaCl 0,9%) estéril, juntamente com

seu isdmero ou carreador *°Tc0O,.©

Apbs a eluicdo com solucdo salina, uma solugdo de pertecnetato de soédio
(Na*®™TcO,) é obtida. O pertecnetato *™TcO, é um fon no qual o tecnécio
apresenta o maior estado de oxidacdo possivel (+7). Apesar de tal solucéo
poder ser utilizada para fins diagnésticos, na maioria das aplicagbes médicas,
contudo, 0 ®™Tc (+7) é reduzido aos estados de oxidac&o inferiores de modo a
formar complexo com um ligante especifico, cuja biodistribuicdo é definida por
sua propria natureza bioquimica, constituindo os chamados radiofarmacos

essenciais.*V

A grande versatilidade do uso do *™Tc se deve a sua capacidade em marcar
com eficiéncia, pelo método direto, uma série de substancias liofilizadas,
chamadas comercialmente de Reagentes Liofilizados para radiodiagnéstico ou
simplesmente Reagentes Liofilizados (RL), constituidos de substancia a ser



complexada, agente redutor e sistema tampdo, cada um deles com uma

aplicacéo diferenciada dentro do corpo humano.®?

Uma das fases da producdo consiste no processo de liofilizagdo, em que a
agua € removida por sublimacdo, sob pressdo reduzida, em baixas
temperaturas. Esta técnica permite reducdo da perda de constituintes volateis,
reducdo na tendéncia de aglomeracdo que alguns produtos apresentam
guando sdo desidratados, facilidade na reconstituicdo devido sua estrutura
porosa promover maior superficie de contato com o solvente, e maior
estabilidade do produto final liofilizado do que solu¢des aquosas equivalentes.
Ocorre também o prolongamento do prazo de validade, conferindo
confiabilidade e facilidade na reconstituicdo. A liofiizagdo € um método
bastante utilizado para desidratacdo de produtos que possuam constituintes
sujeitos as alteracdes por calor, presenca de oxigénio e umidade, como € o
caso dos RL. O prazo de estabilidade de um RL é de aproximadamente seis
meses, e por isso podem ser comprados, estocados e utilizados mediante

preparacao diaria." ¥

Os RL séo reconstituidos com o eluido do gerador. Logo apés a preparacao do
radiofarmaco e antes da sua administragcdo em pacientes, espera-se tempo
suficiente para se proceder & marcacdo com *™Tc. A verificacdo da qualidade
do produto é avaliada pelos ensaios quimicos e radioquimicos. A pureza
radioquimica de um radiofarmaco indica a fragdo da quantidade total de
radioatividade que se encontra na forma quimica desejada.”

A contaminacdo por impurezas radioquimicas pode ser resultante da
ineficiéncia do método de marcacado empregado ou da decomposi¢do quimica,
devido a acao de solventes, temperatura, pH, luz e outros agentes oxidantes ou
redutores. A presenca de impurezas radioquimicas em um radiofarmaco resulta
em imagens cintilograficas de baixa qualidade devido ao pouco acumulo do
mesmo no oOrgao de interesse e da alta radiacdo de fundo nos tecidos
adjacentes.®V

Nos RL de marcagdo com Tecnécio 0s agentes redutores utilizados para

reduzir o estado de oxidacdo +7 do Tc a estados de oxidacédo inferiores séo:



cloreto estanoso, citrato estanoso, acido concentrado, borohidreto de sédio,
ditionito e sulfato ferroso. Dentre eles, o mais utilizado é o cloreto estanoso
(SnCl,.2H,0).4?

Quando cloreto estanoso € utilizado como agente redutor e estabilizador do
sistema € importante conhecer a concentracdo de ions Sn(ll), pois sao
instaveis na presenca de oxigénio e, mesmo no estado cristalino, podem reagir

com oxigénio e formar oxocloretos insoltveis e Sn(IV).*31%)

A reacao quimica que ocorre durante o processo de reducdo do tecnécio com
cloreto estanoso pode ser representada pela Equacdo 3, resultante das
Equacdes 1 e 2:V

3Sn* == 3Sn* +6e (Equacéo 1)
2 9"TcO, + 16H" + 6" == 2 ¥™Tc* + 8H,0 (Equacéo 2)

29"TcO, + 16H" + 3Sn® == 29™Tc* +35Sn* +8H,0 (Equacéo 3)

1.5 Analise titrimétrica

1.5.1 Fundamentos de titrimetria

O termo “analise titrimétrica” refere-se a analise quimica quantitativa feita pela
determinacdo do volume de uma solugéo, cuja concentracdo é conhecida com
exatiddo, necessario para reagir quantitativamente com a substancia que esta

sendo analisada.®®

A solucao cuja concentracao € conhecida com exatiddo é chamada de solugéo
padrdo ou solugdo padronizada. O peso da substancia a ser analisada é
calculado a partir do volume da solucdo padréao utilizada, da equagédo quimica

envolvida e das massas moleculares relativas dos compostos que reagem. O



reagente cuja concentracdo é conhecida € denominado titulante e a substancia

que esta sendo dosada, titulado.®®

A solugéo padronizada é normalmente adicionada com a ajuda de uma bureta.
A operacao de adicao da solucédo padronizada até que se complete a reacao €
chamada de titulacdo. O volume exato em que isto ocorre € chamado ponto de
equivaléncia, ponto final tedrico ou ponto estequiométrico. O término da
titulacdo € detectado por meio de alguma modificagcéo fisica produzida pela
prépria solugéo padronizada ou, mais comumente, pela adicdo de um reagente

auxiliar conhecido como indicador.*®

Em uma titulagéo ideal, o ponto final visivel deve coincidir com o ponto final
estequiométrico ou tedrico. Na pratica, porém, ocorrem diferencas muito
pequenas, a que chamamos erro da titulacdo. O indicador e as condicdes
experimentais devem ser selecionados de modo que a diferenga entre o ponto

final visivel e o tedrico seja a menor possivel.*?

Deve-se dispor de um indicador capaz de definir claramente, pela mudanca de
uma propriedade fisica (cor ou formacdo de precipitado) o ponto final da
reacdo. Se a mudanca ndo for visual, ainda & possivel detectar o ponto de
equivaléncia por outros meios, como titulacdo potenciométrica, titulacdo

coulométrica ou titulagdo amperométrica.*®

1.6 Voltametria

1.6.1 Fundamentos de voltametria

Voltametria € o ramo da quimica eletro-analitica que estuda o efeito da
diferenca de potencial entre eletrodos imersos em solugcdo numa cela de
eletrolise. O eletrodo cujo potencial é variado chama-se de indicador. Eletrodos
indicadores voltamétricos podem ser constituidos de vérios tipos de materiais,

incluindo mercurio, platina, ouro, grafite, dentre outros; podem ainda variar de



tamanho e forma; podem ser estacionarios ou em movimento; as solucdes

onde s&o usados podem estar paradas ou agitadas.™® %)

Esta técnica envolve a determinacdo de substancias em solu¢cdo que podem
ser oxidadas ou reduzidas na superficie de um eletrodo, conhecido como
eletrodo de trabalho, que sofre um potencial variavel continuo e controle da
corrente do circuito. O grafico voltagem versus corrente assim obtido é
conhecido como voltamograma. Dependendo da polaridade do potencial
aplicado, os componentes da solucdo sofrem oxidacdo ou reducdo em
potenciais caracteristicos que podem ser usados para identificar as espécies
ativas. Embora conceitualmente simples estes experimentos somente sao
reprodutiveis em certas condicdes. O eletrodo de trabalho deve estar
completamente polarizado para que a corrente que passa atraves dele seja
proporcional a concentracdo. Esta condicdo é satisfeita com eletrodos de area
superficial pequena (microeletrodo) que ndo sao facilmente contaminados e
nos quais o comportamento da superficie € reprodutivel. Em 1922, o
eletroquimico tchecoslovaco Jaroslav Heyrovsky propds o uso do microeletrodo
de mercurio gotejante. A voltametria feita com este eletrodo é chamada

polarografia.*® 9

Uma das grandes vantagens da polarografia classica ou polarografia de
corrente direta é que 0s processos discutidos no item 1.5 podem ser
observados em solugdo para muitos tipos de materiais. Se a substancia se
reduz ou se oxida entre os potenciais +0,4 e -1,2 V pode-se observar uma onda
polarografica proporcional a concentracdo da espécie eletroativa. Quando
espécies estao presentes na mesma solucdo, pode-se observar certo numero
de ondas polarograficas com potenciais de meia-onda em valores proximos aos
potenciais padroes das espécies. O aumento da corrente de difusdo entre uma
corrente limite e a seguinte € proporcional a concentracdo da espécie
envolvida. E geralmente necesséaria uma diferenca de potencial de cerca de
100 mV entre os potenciais de eletrodo para permitir a resolucdo adequada de

duas ou mais ondas.®”
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N&o se pode observar substancias que se oxidam em potenciais positivos
superiores a +0,4 V por causa da oxidacdo do mercario e em potenciais
negativos maiores do que cerca de -1,72 V devido a reducdo da agua. Isto ndo
impede que a técnica polarogréafica possa ser usada para um grande namero
de metais (cations) e muitos dos anions comuns. Substancias organicas com
grupos funcionais que possam ser oxidados ou reduzidos também podem ser
determinadas em solugdo aquosa, porém muitas destas reagfes sao lentas e,
portanto, cineticamente irreversiveis, logo, a analise leva a ondas

polarograficas com curvaturas menos bem definidas.®”

1.6.2 Principios da polarografia

Esta técnica consiste na aplicacdo gradual de uma diferenca de potencial
através de eletrodos imersos em solucdo sob analise, medindo pequenas
correntes da ordem de microampéres produzidas pela reducdo de ions no
catodo de mercurio gotejante, ou oxidacdo se o eletrodo estiver operando
anodicamente. Estas correntes sdo devido a migracéo de ions para este catodo
no gradiente elétrico criado, e a difusdo, no gradiente de concentracao
produzido pela remocédo dos ions da solu¢cdo na proximidade do catodo. So
esta Ultima corrente é necessaria no método polarografico, uma vez que a sua
magnitude € dependente da concentracdo da substancia redutivel e é mais

acurada pela adicdo de fons néo interferentes na solugéo analisada.*"

A solucdo contendo estes ions € conhecida como eletrélito suporte desde que
possa conduzir corrente sem sofrer qualquer reacdo no eletrodo. A facilidade
de reducdo ou oxidacdo difere entre substancias, e é refletida pela posi¢do da
onda polarografica em relacdo ao potencial. Isto € expresso pelo parametro
denominado potencial de meia-onda, que € definido como o potencial onde a
corrente devido a reducdo ou oxidacdo da substancia responsavel pela onda
ser tdo grande quanto seu pico polarografico. Cada substancia possui um
potencial de meia-onda caracteristico sendo, portanto, a base da analise
polarogréfica quantitativa. 2%
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A corrente de difusdo depende do numero de elétrons consumidos por cada ion
ou molécula da substancia responsavel pela onda polarografica, entdo, o
produto da reacao no eletrodo pode, frequentemente ser deduzido dos dados
da corrente de difusdo. Isto depende do coeficiente de difusdo da substancia,

considerando tamanho e solvatag&o.?%??

A analise polarografica pode ser usada para determinacdo de qualquer
substancia solida, liquida, gasosa, organica, inorganica, ibnica ou molecular,
desde que possa ser dissolvida em um solvente de razoavel constante

dielétrica e que seja reduzida ou oxidada no eletrodo de mercario.**%?

O cléssico eletrodo de gotas de mercurio consiste em um longo tubo capilar
conectado a um reservatorio de mercurio. A taxa de gotejamento, que é
geralmente de uma gota a cada 1-6 segundos, é controlada pela elevacéao ou
diminuicdo do nivel do bulbo. A gota de mercurio cresce continuamente até

cair: entdo se inicia uma nova.?%??

O eletrodo moderno, de gota pendente ou de gota estatica utiliza um émbolo,
controlado por um solendide, que produz gotas de mercurio na ponta de um
capilar um pouco mais largo do que os usados no eletrodo de mercurio
gotejante. Apés a medicao da corrente e do potencial, a gota € mecanicamente
desalojada. Entdo uma nova gota, limpa e praticamente idéntica em forma e
tamanho, é suspensa, e a proxima medicdo € feita. Este procedimento
estabelece uma superficie de eletrodo de area fixa, de tal maneira que, quando
a superficie é carregada pela corrente do condensador, apenas a corrente de
difusdo continua a fluir. Ela pode ser medida com acuracia maior do que é
possivel com o eletrodo de mercurio gotejante. Isto reduz os efeitos de

contaminacao ou de envenenamento da superficie do eletrodo.®® 2023

A nova exposicdo da superficie do Hg produz um comportamento corrente-
potencial reprodutivel. Com qualquer eletrodo de trabalho (tal como Pt), a
corrente depende da condicdo da superficie do eletrodo e, portanto, da sua
historia anterior. A sobrevoltagem do hidrogénio é muito alta na superficie do

eletrodo de mercdrio, significando que varios metais com potenciais elevados
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de reducdo se reduzem na superficie sem que ocorra reducdo da agua e,
consequentemente, interferéncia com o experimento. Em certas solugdes de
eletrolitos, o eletrdlito pode ser usado em potenciais negativos (em relacédo ao
eletrodo de calomelano saturado) até —2,6 V antes que hidrogénio comece a
ser produzido. O potencial positivo que pode ser utilizado limita-se a cerca de
+0,4 V pois, neste valor, o mercurio se oxida a Hg(l). A grande sobrevoltagem
para a reducdo do H' na superficie do Hg significa que esta reducdo nao

ocorre, portanto ndo interfere em diversas reducées.® 2023

O gréfico de corrente versus potencial em polarografia é chamado
polarograma. A Equacéo 4 mostra a reducéo de Sn(ll) no eletrodo de gotas de

mercurio: 6 19

Sn** + 2e° == Sn(em Hg) (Equacéo 4)
g quac

Estanho reduzido se dissolve no Hg para formar um amalgama. Apés uma
etapa de aumento da corrente, a concentracdo da polarizagao se fixa em: a
corrente torna-se limitada pela razdo em que o Sn(ll) pode se difundir do corpo
da solucdo para a superficie do eletrodo.®® ' A magnitude dessa corrente de
difusdo é proporcional a concentracdo de Sn(ll) e é utilizada para analise
quantitativa.®® 2V

O oxigénio dissolvido nas solugdes eletroliticas se reduz facilmente no eletrodo
de mercurio gotejante (Equacdes 5 e 6), dando origem a um polarograma par

de ondas polarograficas.®® )

O, + 2H" + 2¢e = H,0, E1»=-0,1V (Equacédo 5)

H,O, + 2H" + 27  <=— 2H,0 E12=-0,9V (Equacéo 6)

A posicdo das ondas depende do pH da solugdo: em meio béasico elas se
deslocam para voltagens mais altas. A concentracao de saturacao de solugcbes
em &gua pelo oxigénio do ar é, na temperatura normal, de 2,5.10* mol L™,
logo, seu comportamento polarografico € de importancia pratica

consideravel.(*6 19
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Portanto, o N, gasoso é borbulhado diretamente na solugéo por alguns minutos
para remover o O,. As celas polarograficas possuem orificios para purgar o gas
inerte e manter o mesmo circulando sobre a solug¢do durante o experimento. O
motor de agitacdo € usado durante a purga para acelerar o processo, mas é
desligado durante as medidas polarograficas, que necessitam ser feitas com a

solucdo em repouso.®® 19

1.6.3 Polarografia de pulso diferencial (PPD)

A polarografia usual d& resultados muito bons em concentracbes moderadas,
porém em concentracdes menores do que 10° mol L as aplicacdes s&o
limitadas devido as flutuacdes ritmicas que séo registradas durante a formacéo
e queda das gotas de mercurio. A diferenca entre os potenciais de meia-onda
de reducédo de dois ions deve ser, pelo menos, 200 mV para que as ondas de
reducdo possam ser separadas. Estes problemas sdo devido principalmente a
corrente associada com a carga que cada gota de mercurio adquire quando se

forma.®®

Bakker e Jenkins tentaram resolver o problema da linha base variavel
(oscilante) provocada pela corrente de capacitancia (ou de carga induzida) pelo
crescimento das gotas de mercurio e seu deslocamento, aplicando a corrente
de polarizagcdo em uma série de pulsos durante o tempo de vida da gota.
Varias modificacbes deste procedimento séo utilizadas, tais como polarografia

de pulso normal, de onda quadrada e de pulso diferencial.*®
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A Figura 1 exemplifica polarogramas classico e de pulso diferencial para uma

solucdo quem contém cobre e chumbo.*®

Pb
Polarografia
difarencial de pulso

Cu

Cormente

L Polarografia
d.c. classica

Varredura de potencial

Figura 1. Polarograma classico e polarograma de pulso diferencial para
uma solucdo que contém cobre e chumbo. ®®

Na PPD, pequenos pulsos sado sobrepostos em uma rampa linear de potencial.
A altura do pulso € chamada de amplitude de modulacdo. Cada pulso de 5-100
mV de magnitude é aplicado durante os ultimos 60 ms da vida de cada gota de
mercurio. A gota é entdo desalojada mecanicamente. A corrente € medida uma
vez antes do pulso nos ultimos 17 ms do pulso. O polarégrafo subtrai a primeira
corrente da segunda e plota essa diferenca versus o potencial aplicado
(medido um pouco antes do potencial do pulso). O polarograma diferencial de
pulso resultante é proximo a derivada de um polarograma de corrente
direta.*%9)

A PPD é um método bastante utilizado na determinacdo de muitas substancias.
O limite de deteccédo é de cerca de 10° mol L™ e a resolugdo é de 50 mV,
aproximadamente. Um aspecto importante da polarografia de pulso é a
amostragem da corrente em pontos bem definidos da varredura de voltagem

durante a vida de uma gota de mercurio. O tempo de amostragem deve ser
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rigorosamente controlado. Isto € normalmente feito com o sistema mecéanico de

dispensacéo da gota de Hg, em intervalos muito precisos.®¢%

A Figura 2 mostra perfil de potencial para a PPD.™9)

Gota de Hg Gota de Hg
deslocada deslocada
v -
17 ms 17 ms B o
e g |

Potencial

it o e

Amplitude de
b modulacao
i —__ Inclinagao = taxa
-— 60 ms —
|
[ [

de varredura

Tempo

Figura 2. Perfil de potencial para a PPD. A corrente € medida apenas

durante os intervalos mostrados pelas linhas continuas. 9

1.7 Curva analitica e adicdo-padréo

A correlagdo entre o sinal medido (area ou altura do pico) e a massa ou
concentragdo da espécie a ser quantificada muito raramente é conhecida a
priori. Na maior parte dos casos, a relacdo matemética entre o sinal (y) e a
concentragcdo ou massa da espécie de interesse (x) deve ser determinada
empiricamente, a partir de sinais medidos para massas ou concentracbes
conhecidas dessa espécie. Essa relacdo matematica, muitas vezes, pode ser

expressa como uma equagcéo da reta chamada curva analitica.¥

A quantificacdo do composto de interesse em uma andlise pode ser obtida
através dos seguintes métodos: curva analitica, em que se define a equacédo da

reta (y = a + bx) e faixa de aplicacdo e a adicdo-padrao.®”
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Quando a composicao da amostra é desconhecida ou complexa e afeta o sinal
analitico o método especialmente apropriado € o da adicdo-padrdo. Na
polarografia a altura da onda € proporcional & concentragdo e, por isso, esta
técnica é muito usada para a analise quantitativa. A partir do aumento do sinal,
deduzimos quanto de analito estava presente na amostra original. Este método
requer uma resposta linear para o analito."®

Na adicdo-padrédo adiciona-se a amostra uma quantidade conhecida do
constituinte a ser determinado. Analisa-se, a seguir, a amostra para determinar
a quantidade total do constituinte. A diferenca entre os resultados obtidos para
as amostras, com e sem o constituinte adicionado, deve ser igual a quantidade

do constituinte adicionada.®®

O limite de deteccdo é a menor quantidade do analito presente em uma
amostra que pode ser detectado, porém ndo necessariamente quantificado e
pode ser calculado baseado em parametros da curva analitica através da

Equacéo 7:?®

LD = DPx3/IC (Equacéo 7)

Em que DP, é o desvio padréo do intercepto com o eixo do y de no minimo 3
curvas analiticas. Este desvio padrao pode ainda ser obtido a partir da curva de
calibracdo proveniente da analise de um numero apropriado de amostras do

branco; IC é a inclinagdo da curva de calibragéo.®)
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Varios métodos sado utilizados para determinacdo de estanho, a saber:
titrimetria,  polarografia, espectrofotometria na regido do visivel,

espectrofotometria de absorcao atdmica e fluorimetria.®%2%.

O método espectrofotométrico proposto por Wang e colaboradores descreve a
quantificacdo de Sn(IV) por complexacdo do ion com violeta de pirocatecol, em
um sistema de analise em fluxo, onde o produto formado é analisado no
comprimento de onda 576 nm. Foi proposta a analise de estanho em sucos de
fruta. Este método mostrou-se bastante sensivel e a faixa de deteccéo é: 2 a
40 ng por mL para Sn(lV). Entretanto, métodos colorimétricos sé&o
freqientemente associados a problemas de especificidade e estabilidade dos

complexos de Sn formados.®”

Dogan e colaboradores desenvolveram método para determinacdo de estanho
em amostras de agua por espectrofotometria de absorcdo atdbmica. Para
analise foi feita a precipitacdo de estanho com fenantrolina e tetrafenil boro. O
precipitado foi removido e dissolvido em alcool. A sensibilidade do método foi
de 0,1 ng. Este método ndo consegue diferenciar fons Sn(ll) de Sn(lVv).®V

Dakeba e colaboradores propuseram meétodo espectrofotométrico para
determinacédo de estanho em alimentos enlatados utilizando acido nitrico, acido
cloridrico e chama de oxi-acetileno. O limite de deteccéo foi de 2-10 ug de Sn

por grama analisado.®?

Brinckman e colaboradores descreveram um método cromatografico, onde o
aparelho de cromatografia liquida de alta presséao foi acoplado ao equipamento
de absorcao atbmica. A utilizacdo de ligantes neutros e formacgéo de complexos
permitiram a separa¢do de ions organometalicos, como por exemplo, arsénio,
mercurio e estanho, em solventes polares e apolares, na faixa de concentracéo
de 10°9.¥
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Zhigiang e colaboradores desenvolveram método polarografico por pulso
diferencial para analise de estanho em amostras bioldgicas. Foi utiizado
eletrolito suporte de 8-hidroxiquinolona e acetato tamponado. O potencial foi
observado de -0,1 a -0,8 V. Os limites de deteccdo foram 0,35 nmol L e

70 pmol L. Possiveis interferéncias no sinal de Sn foram investigadas.®?

Os métodos propostos por Wang, Dogan, Dakeba, Brinkman e Zhigiang tém se
mostrado como alternativas para a determinacdo de estanho, porém ndo sao

capazes de diferenciar ions Sn(ll) de Sn(IV).

Foi descrito que o método disponivel para determinar, quantitativamente, ions

estanoso, em baixas concentracbes de estanho é a polarografia

(voltametria).@®

Borus e colaboradores desenvolveram método polarogréafico para determinagéo
de estanho em produtos alimentares enlatados. Foi usado HCI como eletrdlito
suporte e a sensibilidade do método foi de 0,5 ung de Sn por grama

processado.®®

Weber e colaboradores propuseram meétodo polarografico por pulso diferencial
para andlise de estanho em amostras bioldgicas de alimentos, agua e urina. O
método mostrou-se sensivel entre 1 a 5 ng de estanho por mL analisado.®®

O método para determinar Sn(ll) em RL deve ser seletivo na presenca de
Sn(lV) e, altamente sensivel, porque a quantidade de ions Sn(ll) varia de
produto para produto. Em frascos de MDP (metilenodifosfonato),
DTPA (dietilenotriaminopentacético) ou MAA (macroagregado de albumina), a
guantidade de ions Sn no estado de oxidacdo +2 € geralmente maior que
100 pg por frasco, mas alguns RL como MIBI (metéxi-isobutilisonitrila) e
HMPAO (hexametazime) foram desenvolvidos com 75 e 7,6 pug,
respectivamente. A quantidade total de estanho é um valor limitado por

consideracdes toxicoldgicas.?®%".
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Os unicos dois métodos descritos na literatura capazes de fazer determinacao
seletiva de Sn(ll) em RL s&o a titulacdo redox e a polarografia.®? Entretanto, a
titulacdo redox é um método pouco aplicavel em RL com baixa quantidade de
Sn (0,1 a 10 mg).*

O método titrimétrico descrito por Muddukrishma e colaboradores é baseado na
titulacdo iodométrica indireta, onde o excesso de iodo que ndo reage com
tiossulfato de sodio oxida o Sn(ll) presente na amostra do reagente liofilizado.
O método se mostrou adequado para a analise de amostras contendo
proteinas e anticorpos. O tempo de analise para cada titulacgdo, com um
titulador automético foi de cerca de 4 minutos. A curva analitica utilizando o

presente método foi construida para a faixa de 10 ug a 6 mg de Sn(l1).¢”

2.1 Métodos polarograficos para determinagédo de Sn em RL

Determinagfes de estanho por PPD em RL foram descritos por Decristoforo e
colaboradores®®,  Lejeune e  colaboradores®®,  Pérez-Herranz e

colaboradores®™®, McBride e colaboradores®” e Ross e colaboradores®?,

Decristoforo e colaboradores mostraram a relevancia da determinacdo de
cloreto estanoso em RL fracionados (EC, MIBI, DTPA, DMSA), utilizando PPD
com determinacdo de Sn(ll), na presenca de Sn(lV), em solucédo de eletrdlito
suporte contendo metanol, agua e acido perclérico. As concentracbes
analisadas foram de 0,05 a 0,15 ppm de Sn(ll) e o pico atribuido ao ion
estanoso estava compreendido no intervalo de potencial de -350 a -400 mV.
Verificou-se ainda a estabilidade do ion estanoso durante o processo de

estocagem dos RL.%®

Lejeune e colaboradores observaram a influéncia dos &cidos
metilenodifosfénico e ascorbico no sinal do Sn(ll), em solu¢cbes contendo
Sn(lV), através de método polarografico, utilizando como eletrolitos suporte as
solucdes de KF/KNO3 e NaF/NaNOs. O intervalo de potencial analisado foi de

-500 a -800 mV e os picos atribuidos ao Sn(ll) ocorreram nos potenciais de
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-790 e -654 mV em KF/KNOs e, -776 e -645 mV em NaF/NaNOs. Este método
foi utilizado para andlise dos RL contendo acidos metilenodifosfénico e

ascorbico na composicéo.®

Pérez-Herranz e colaboradores verificaram atraveés da PPD o efeito dos acidos
citrico e cloridrico no sinal de estanho, e, desenvolveram método polarografico
para determinacdo de Sn(ll), em presenca de Sn(lV), na faixa de concentragéo
de 0-120 ppm, utilizando complexantes para o ion estanico. O intervalo de

potencial analisado foi de -200 a -600 mV.*®

McBride e colaboradores afirmaram que é possivel fazer a determinagéo
seletiva de Sn(ll), na presenca de Sn(lV), em meio de H,SO; 1 mol L™,
estudando a onda de reducéo de Sn(ll) para Sn, uma vez que o ion estanico
nao € soluvel neste eletrolito. Nas condi¢cdes estudadas, Sn(IV) ndo apresentou
nenhuma resposta polarogréafica, enquanto que Sn(ll) mostrou pico de reducao
bem definido. Sn(ll) e Sn(lV) foram analisados em 2 RL, pirofostato e
polifosfato, por polarografia de pulso diferencial. Os picos atribuidos a reducéo
de Sn(lIl) foram encontrados nos potenciais -440 mV para pirofosfato e -480 mV

para polifosfato.®”

Ross e colaboradores desenvolveram método por PPD para determinacdo de

Sn(ll) em RL DMSA. O método se mostrou quantitativo e qualitativo na

presenca de agentes quelantes de estanho.®
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3. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi quantificar Sn(ll) na presenca de Sn(lV) nos
reagentes liofilizados para radiodiagnostico DEXTRAN 70, DEXTRAN 500,
DMSA, DTPA, EC, ECD, FITATO, MDP e PIRO, pelos métodos polarografico e
titrimétrico.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Infra-estrutura e equipamentos

Os procedimentos foram realizados nos laboratorios do Controle de Qualidade
da Diretoria de Radiofarmacia (DIRF), no Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN-CNEN/SP). Foram utilizados:

e Balanca analitica da Denver Instrument, modelo M-220;

e Micropipetas Eppendorf de 10-100 e 100-1000 uL; Bureta,
garra e suporte, béquer, erlenmeyer e bastéo de vidro;

e Material descartavel (ponteiras, seringas, agulhas);

e Cabine de exaustdo para preparo de solucoes;

e Polarografo modelo MDE 150, da Radiometer Analytical Pol
150, com trés eletrodos: eletrodo de trabalho de gota de
mercurio, eletrodo referéncia de Ag/AgCI (saturado com KCI) e
eletrodo auxiliar de platina;

e Programa de aquisicdo de dados Tracemaster 5, para

obtencao de voltamograma, potencial (V) versus corrente (A);

4.1.2 Lista de reagentes

e Agua purificada obtida do sistema Milli-RX 45 (Millipore);
e SnCl,.2H,0 (cloreto estanoso) P.A., Merck;

e As,0O3 (tridxido de arsénio) P.A., Merck;

e |, (iodo metalico) P.A., Merck;

e KI (iodeto de potéassio) P.A., Merck;

e KIO; (iodato de potassio) P.A., Merck;
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e Amido P.A., Caal;

e Ce(S0,),.4H,0 (sulfato cérico) 0,1 mol L™, Merck;

e CCy (tetracloreto de carbono) P.A., Merck;

e Solucéo estoque de Sn(1V) 1000 ppm (8,4.10° mol L), Merck;

e H,SO, (4cido sulfarico) P.A., Merck;

e HCI (acido cloridrico) suprapur P.A., Merck;

e H,0O, (peroxido de hidrogénio) P.A., Merck;

e C12H24N2S,04 (éster de dietiletilenodicisteina-ECD) P.A., ABX;

e Etilenodicisteina (EC) P.A., ABX;

e Fitato P.A., ABX;

o CgH1406 (manitol) P.A., Merck;

e Na,HPO,4(monohidrogenofostato de sodio) P.A., Merck;

e Na3zP0,4.12H,0 (fosfato de trissédio) P.A., Merck;

e NayP,07.10H,0 (pirofosfato de sodio) P.A., Merck;

e C;0H16N20g (acido etilenodiaminotetraacético) P.A., Sigma,

e Acido metilenodifosfénico P.A., Sigma;

e CgHgO7 (acido ascorbico) P.A., Sigma;

e C14H2,019N3 (acido dietilenotriaminopentaacético-DTPA) P.A.,
Sigma,

e C1oH12N20,S (&cido p-aminobenzoico) P.A., Sigma;

e Dextran 70 P.A., Sigma;

e C4Hs04S; (acido dimercaptosuccinico-DMSA) P.A., Sigma;

e Dextran 500 P.A., Fluka;

Os RL analisados foram produzidos no IPEN-CNEN/SP. A composicédo e a

indicac&o de uso de cada um dos RL est&o relacionadas na Tabela 1:“%
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Tabela 1. Formulacdo e indicacdo dos RL DEXTRAN 70, DEXTRAN 500,
DMSA, DTPA, EC, ECD, FITATO, MDP e PIRO produzidos no IPEN-

CNEN/SP.
Indicac&o de Massa/Frasco
Reagente Liofilizado Composicéao
uso (mg) | SN
(mg)
Cintilografia Dextran 70 50,0 —
DEXTRAN 70 para avaliacdo
de linfonodo SnCl,.2H,0 0,75 0,40
sentinela
Cintilografia Dextran 500 100,0 -
DEXTRAN 500 para avaliacdo
de linfonodo SnCl,.2H,0 15 0,79
sentinela
DMSA Acido 10 .
Acido Cintilografia dimercaptosuccinico ’
renal
dimercaptosuccinico SnCl,.2H,0 0,41 | 0,21
Acido 10.0 _
DTPA Cintilografia dietilenotriaminopentacético '
Acido renal dinamica SnCl,.2H,0 1,0 | 0,52
dietilenotriaminopentacético | € cerebral Acido 20 _
p-aminobenzéico ’
Etilenodicisteina 0,5 —
EC Cintilografia SnCl,.2H,0 0,3 0,16
Etilenodicisteina renal Na,HPO, 10,0 -
NasPO,4.12H,0 45,0 —
Ester de 10 _
ECD dietiletilenodicisteina '
Ester de Cintilografia SnCl,.2H,0 0,125 0,06
cerebral :
dietiletilenodicisteina Manitol 24,0 -
EDTA 0,36 —
FITATO Cintilografia Acido fitico 20,0 -
Acido fitico hepética SnCl,.2H,0 1,0 0,52
. Aciplo . 5.0 _
metilenodifosfénico
MDP Cintilografia SnCl,.2H,0 10 | 052
Acido metilenodifosfénico 0ssea Acido ascorbico 01 —
Na4P20710H20 45,0 -
PIRO Cintilografia Pirofosfato de sédio 10,0 —
Pirofosfato de sédio ossea e do SnCl,.2H,0 20 | 1,05
miocérdio
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42 Meétodos

4.2.1 Método titrimétrico para determinacdo de Sn(ll) com sulfato cérico
Ce(S0.), 0,1 mol L™

Afericdo da bureta de 25 mL: completou-se o volume de 25 mL com &gua
purificada e pesou-se em balanca analitica. Em seguida transferiu-se todo o
conteudo para um béquer, procedendo-se novamente a pesagem analitica.

Realizou-se o procedimento em triplicata.*?

Aferigcdo do baldo volumétrico de 10 e 50 mL: completou-se o volume de 10
ou 50 mL com &gua purificada e pesou-se em balanca analitica. Em seguida
transferiu-se todo o conteudo para um béquer, procedendo-se novamente a

pesagem analitica. Realizou-se o procedimento em triplicata.®

4.2.1.1 Preparo e padronizacéo de solucdes

Padronizacdo da solucdo de sulfato cérico Ce(SO4), 0,1 mol L™: Pesou-se
0,2000 g de As,03 (padrdo primario), dessecado em estufa a 105 °C por 1 hora
e transferiu-se para um erlenmeyer de 250 mL, para ser dissolvido em 10 mL
de NaOH 2 mol L™. Adicionou-se 50 mL de H,SO, 0,1 mol L™ e 1- 2 gotas de
indicador ferroina. Procedeu-se a titulacdo a 70 °C com sulfato cérico
(Ce(SO4), 0,1 mol L até desaparecimento da coloracdo vermelha, em

triplicata."

A reacdo de As;O3; com Ce(lV) em meio acido pode ser representada pelas
Equacdes 8 e 9:*V

As,03 + 40H == 2HAsO3* + H,O (Equacéo 8)

4Ce* + 2H3AsO0s + 2H,0 == 4Ce® + 2HzAsO, + 4H" (Equagéo 9)
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4.2.2 Método titrimétrico para determinacdo de Sn(ll) com solucédo de
iodo (I) 0,005 mol L™

4.2.2.1 Preparo e padronizacao de solucdes

Preparo da solucédo de amido 1%: Foi pesado 0,10 g de amido soldvel em um
béquer de 100 mL, adicionando-se em seguida 50 mL de &gua purificada.

Aqueceu-se até ebulicio para completa dissolugéo.®® 4

Preparo da solucdo de iodo (I;) 0,05 mol L™ A solucdo de iodo (I,) foi
preparada adicionando-se, em baldo volumétrico de fundo chato, 2,0000 g de
iodeto de potassio (KI) e 0,6000 g de iodo, completando-se com &agua

purificada até volume de 50 mL.*6 41

Padronizacdo da solucdo de I, 0,05 mol L™: Colocou-se 0,1000 g de As,Os,
padrdo primario, previamente secado em 105 °C durante 60 minutos, em um
erlenmeyer de 250 mL e em seguida adicionou-se 10 mL de NaOH 2 mol L™,
50 mL de H,SO, 0,1 mol L™, 100 mL de agua purificada e 5 mL de solucéo de

amido 19%.16 23

Em uma bureta de 25 mL foi adicionada a solucédo de I, até completar o
volume. Procedeu-se a titulacdo a 70 °C até viragem da solucéo incolor de
As,O3, para azul ténue, em triplicata. As Equacées 10 e 11“Y representam a

reacao de triéxido de arsénio com iodo:

As,03 + 40H == 2HAsO;3* + H,0 (Equacéo 10)

2H3ASOs + 21, + 2H,0 == 2H3AsO, + 4H" + 4 (Equacdo 11)
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4.2.3 Aplicacbes da titrimetria com sulfato cérico e iodo

4.2.3.1 Analise de Sn(ll) em SnCl,.2H,0, reagente utilizado na produc¢éo de
RL

Soluc&o estoque de Sn(ll) 1000 ppm (8,4.10° mol L™): A solucdo estoque de
Sn(ll) 1000 ppm foi preparada adicionando-se 0,0200 g de SnCl,.2H,O em
baldo volumétrico de 10 mL, ja contendo agua purificada previamente
borbulhada com N, e 1 mL de HCI concentrado. Em seguida completou-se o

volume com agua purificada.

Utilizando-se bureta de 25 mL, foi adicionada solucéo de iodo ou sulfato cérico
(previamente padronizados conforme itens 4.2.1 e 4.2.2) até completar o
volume da mesma. 10 mL da solucéo estoque de Sn(ll) foram transferidos para
um erlenmeyer procedendo-se a titulacdo com sulfato cérico e iodo, até
viragem de amarelo para incolor e azul para incolor, respectivamente, em

triplicata.

As Equacdes 12 e 13“Y representam as reacdes de sulfato cérico e iodo com

estanho, respectivamente:

2Ce*" + Sn?* == 2Ce*" + sn™ (Equacéo 12)

l, + Sn** == 2 +Sn* (Equacéo 13)

4.2.3.2 Analise de Sn(ll) em RL

Cada um dos RL DEXTRAN 70, DEXTRAN 500, DMSA, DTPA, EC, ECD,
FITATO, MDP e PIRO foi reconstituido com 1 mL de agua purificada
borbulhada com nitrogénio e todo o conteudo foi, separadamente, transferido
para um erlenmeyer, procedendo-se a titulacdo com solucdo de iodo

(com viragem de incolor para azul) e sulfato cérico (com viragem de amarelo-
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claro para incolor), previamente padronizados conforme itens 4.2.1 e 4.2.2.

Foram analisados 3 frascos de 3 lotes consecutivos de cada um dos RL.

4.2.4 Método polarogréafico para determinacéo de Sn(ll) e Sn(lV)

Todas as solugbes utilizadas nos experimentos por polarografia foram
borbulhadas com nitrogénio, antes do uso, durante 20 minutos.

4.2.4.1 Preparo de solugdes

Soluc&o de Sn(ll) 1000 ppm (8,4.10° mol L™): preparada previamente ao uso

conforme item 4.2.3.1

Solucdo estoque de Sn(lV) 1000 ppm (8,4.10° mol L™): Foi preparada
transferindo-se quantitativamente a solucao de Sn(lV) contida em uma ampola,
a um baldo volumétrico de 1000 mL. Em seguida foi adicionada solucao de HCI

0,6 mol L™ até completar o volume.

Solucédo eletrélito suporte de H,SO, 3 mol L™: A solucdo de H,SO, 3 mol L™
foi preparada colocando-se 15,0 mL do acido concentrado no baldo volumétrico

de 1000 mL, completando-se o volume com &gua purificada.

Solucédo eletrélito suporte de HCl 3 mol L™ A solugcdo de HCI 3 mol L™ foi
preparada colocando-se 36,5 mL do acido concentrado no baldo volumétrico de

1000 mL, completando-se o volume com agua purificada.
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4.2.4.2 Método para determinacao de Sn(ll) e Sn(lV) por PPD

Para cada condicdo de analise foram feitas 3 medi¢cdes sequenciais e obtidos
os polarogramas. Cada valor de corrente representado nos graficos e tabelas

foi obtido pela média das alturas dos polarogramas.

Otimizacdo dos parametros de analise: Os parametros de analise por PPD
como duracdo do passo, amplitude do passo, amplitude do pulso, duragédo do
pulso e numero de gotas, foram otimizados para obtencdo de maior
sensibilidade. Foi verificado se houve alteracdo no formato, potencial e
intensidade do sinal de Sn. Utilizando-se solugdo padrao de Sn(ll) e Sn(lV)

1000 ppm foi feita a variacdo dos parametros de analise.

Obtencdo da curva analitica para Sn(ll): 10 mL do eletrélito suporte
H»S04 3 mol L™ foram adicionados & cela e borbulhado com N, por 5 minutos,
para obtencdo do polarograma do branco. A seguir foram adicionadas,
sucessivamente, 5 aliquotas de 20 uL de solucdo padrdao de Sn(ll)
8,4.10° mol L™*. A concentracdo de Sn(ll) na cela, ap6s cada adicdo de
aliquota, foi de 2 ppm (1,68.10° mol L™). A cada adicdo foram registrados trés
polarogramas. O intervalo de potencial analisado foi de -250 a -800 mV e a

altura do pico atribuido a reducéo de Sn(ll) foi medida no potencial -370 mV.

Obtencdo da curva analitica para Sn(lV): 10 mL do eletrdlito suporte
HCI 3 mol L™ foram adicionados & cela polarogréfica e borbulhado com N, por
5 minutos, para obtencdo do polarograma do branco. A seguir foram
adicionadas, sucessivamente, 5 aliquotas de 20 uL de solucdo padréo de
Sn(1V) 8,4.10° mol L™. A concentracéo de Sn(IV) na cela, apés cada adic&o, foi
de 1,68.10° mol L. A cada adicdo foram registrados trés polarogramas. O
intervalo de potencial analisado foi de -250 a -800 mV e a altura de pico

atribuido a reducéo de Sn(1V) foi medida no potencial -470 mV.
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4.2.4.3 Estudo de interferéncia dos componentes dos RL

Foi estudada a influéncia de cada um dos componentes dos RL,
separadamente no sinal de Sn(ll) e Sn(lV). Introduziu-se aliquota da solucao
padrdo de Sn (contendo massa variando de 0,02 a 0,06 mg) na cela
polarografica e obteve-se o polarograma correspondente; em seguida, foi
adicionada aliquota da solugdo contendo o reagente analisado e obteve-se
novo polarograma para avaliacdo de possivel mudanca do sinal de Sn. A
massa do componente a ser adicionada para estudo de interferéncia foi
calculada, de acordo com a formulacédo do RL, considerando-se a proporcao
Sn: componente. O estudo de interferéncia foi feito com Sn(ll) e Sn(IV) em
H»SO4 3 mol L™ e HCI 3 mol L™, respectivamente.

Na Tabela 2 estéo relacionadas as massas dos componentes dos RL e de Sn,

baseando-se na relagdo Sn-componente da formulagéo.
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Tabela 2. Massas dos componentes dos RL e de Sn (variando de 0,02 a

0,06 mg), baseando-se narelagdo Sn-componente da formulagao.

Massa do componente Massa de Sn

Componente
(mg) (mg)
Dextran 70 2,60 0,02
Dextran 500 2,60 0,02
Acido dimercaptosuccinico 0,10 0,02

Acido
. N » 0,40 0,02
dietilenotriaminopentaacético ’

Acido p-aminobenzoico 0,16 0,04
Etilenodicisteina 0,06 0,02
Na,HPO,4 2,68 0,04
NasP0O4.12H,0 18,00 0,06
Ester de dietiletilenodicisteina 0,32 0,02
Manitol 15,36 0,04
EDTA 0,36 0,02
Acido Fitico 0,80 0,02
Acido metilenodifosfénico 0,60 0,06
Acido ascérbico 0,004 0,02
NasP»,07.10H,0O 2,40 0,06

4.2.4.4 Analise de Sn(ll) e Sn(IV) em RL

Analise de Sn(ll) em RL: Para a determinacdo do Sn(ll) os RL foram
reconstituidos com agua purificada borbulhada com N, e, em seguida foram
retiradas aliqguotas para serem introduzidas na cela polarografica. Foram
analisados 3 frascos de 3 lotes consecutivos de cada um dos RL. O célculo da
concentracdo de Sn(ll) foi feito a partir da equacéo da curva analitica seguindo-

se de calculos devido a diluigdo.

Na Tabela 3 estédo indicados os volumes de reconstituicdo e aliquotas dos RL

retiradas para analise polarografica.
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Tabela 3. Volumes de reconstituicdo e aliquota dos RL para analise de
Sn(ll) e Sn(lV) por PPD.

RL Vollum.e de Aliquota (pL)
reconstituicdo (mL)

DEXTRAN 70 1,12 60
DEXTRAN 500 1,50 40
EC 1,00 134
ECD 1,00 320
DMSA 1,00 100
DTPA 1,00 40
FITATO 1,00 40
MDP 2,00 80
PIRO 1,00 20

Andélise de Sn(lV) em RL: Para determinar a concentracdo de Sn(lV), no
mesmo frasco em que foi retirada a aliquota para quantificar Sn(ll), foram
adicionados 30 uL de perdxido de hidrogénio (H,O>), concentrado e o frasco foi
mantido em 3745 °C, por 5 minutos. Apos resfriamento, o conteido do frasco
foi borbulhado com N, por 1 minuto, e uma aliquota (Tabela 2) foi introduzida
na cela contendo 10 mL de HCI 3 mol L™, para obtencdo dos polarogramas.
Foram analisados 3 frascos de 3 lotes consecutivos de cada um dos RL. O
calculo da concentracéao de Sn(ll) foi feito a partir da equacao da curva analitica

considerando-se o fator de diluicao.

Anélise de Sn(ll) e Sn(lV) por adicdo de padrdo em RL: Para quantificar
Sn(ll) e Sn(IV) pelo método de adicdo de padrdo, retirou-se aliquota do RL
(conforme Tabela 2) para ser inicialmente adicionada a cela. Em seguida foram
adicionadas 4 aliquotas de 20 uL da solucédo padrdo de 1000 ppm de Sn(ll) ou
Sn(lV), e apos cada adicdo foi obtido polarograma em triplicata. Foram
analisados 3 frascos de 3 lotes consecutivos de cada um dos RL. O célculo da
concentracao de Sn(ll) e Sn(lV) foi feito a partir da extrapolacdo da equacéo da

reta ao eixo X, e considerando-se o fator de dilui¢ao.
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5. Resultados e Discussao

5.1 Método titrimétrico para determinagdo de Sn(ll) com sulfato cérico
Ce(S04),.4H,0 0,1 mol L™

Afericdo da bureta de 25 mL: O volume da bureta encontrado foi de
24,90 mL.
Afericdo do baldo volumétrico de 10 e 50 mL: Os volumes da bureta

encontrados foram de 10,05 e 50,10 mL.

5.1.1 Padronizacgéo de solucgdes

Padronizacéo da solucdo de sulfato cérico Ce(SO,), .4H,O 0,1 mol L™ A
média dos volumes gastos do titulante foi de 19,95 mL. De acordo com a
Equacado 9, a reacdo entre Ce(lV) e tridxido de arsénio é na proporcao de 4

para 1, respectivamente.

A concentracdo calculada da solucdo de sulfato cérico foi de 0,10 mol L™ A
solucéo foi diluida 10 vezes, e a hova concentracéo foi de 0,010 mol L™.

5.2 Método titrimétrico para determinacdo de Sn(ll) com solucéo de I,
0,05 mol L™

5.2.1 Padronizagéo de solugdes

Padronizacéo da solucdo de I, 0,05 mol L™: A média dos volumes gastos do
titulante foi de 21,50 mL. A concentracdo foi calculada de acordo com a reacao
entre |, e trioxido de arsénio na proporcao de 2 para 1, respectivamente, como

indicado na Equacéao 11.
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A concentracdo calculada da solucéo de iodo foi de 0,046 mol L™. A solucéo foi

diluida 10 vezes, e a nova concentracéo foi de 0,0046 mol L™.

5.3 Aplicacdes da titrimetria com sulfato cérico e iodo

5.3.1 Andlise de Sn(ll) em SnCl,.2H,0, reagente utilizado na producao de
RL

Determinacéo titrimétrica com sulfato cérico Ce(SO,), 0,010 mol L™ A
concentracdo foi calculada de acordo com a reacéo entre Ce* e Sn(ll) na
proporcao de 2 para 1, respectivamente, como indicado na Equacédo 12. Os
volumes de titulante e os valores das purezas calculadas nas trés analises

estao dispostos na Tabela 4. A pureza média calculada foi de 99,90 + 0,62 %.

Determinacéo titrimétrica com lodo (I,) 0,0046 mol L™ A concentracéo foi
calculada de acordo com a reacao entre I, e Sn(ll) na propor¢céao de 1 para 1,
respectivamente, como indicado na Equacédo 13. Os volumes de titulante e
valores das purezas calculadas nas trés analises estao dispostos na Tabela 4.
A pureza média calculada foi de 99,90 £ 0,46 %.

Tabela 4. Volumes gastos nas titulagcbes com sulfato cérico e iodo e a
pureza de Sn(ll) em SnCl,.2H,0.

Volume titulante Pureza de Sn(ll)
Titulante Amostra em SnCl,.2H,0
(mL) )
(%)
1 16,70
0 gle()(srn%R L 2 16,90 99,90+0,62
' 3 16,75
| 1 16,80
2
-1 2 16,70 99,90+0,46
0,0046 mol L 3 685

A quantidade calculada de Sn(ll) em SnCl,.2H,0 foi acima de 99,90%.
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5.3.2 Andlise titrimétrica de Sn(ll) em RL

Determinacéo titrimétrica com Ce(SO4), 0,010 mol L™ As concentracdes
encontradas foram calculadas de acordo com a reagéo entre Ce(IV) e Sn(ll) na

proporcao de 2 para 1, respectivamente, como indicado na Equacao 12.

Na Tabela 5 estéo relacionados os volumes de titulante para cada um dos RL,
as massas calculadas de Sn(ll) e a porcentagem de Sn(ll) considerando-se a

massa de SnCl,.2H,0 utilizada na formulacéo (Tabela 1).

Tabela 5. Determinacao das porcentagens de Sn(ll) em RL, por titrimetria,
utilizando-se Ce(S0,4), 0,010 mol L™* como titulante.

Volume Sn(ll)
RL Lote | titulante Adi
(L) (mg) (%) Vo
1 0,50 0,29 74,37
DEXTRAN 70 2 0,55 0,32 81,81 81,81 +7,40
3 0,60 0,35 89,25
1 1,10 0,65 82,84
DEXTRAN 500 2 1,00 0,59 75,31 80,33 +4,34
3 1,10 0,65 82,84
1 0,80 0,47 91,53
DTPA 2 0,95 0,56 108,70 | 104,88 +11,90
3 1,00 0,59 114,40
1 0,20 0,12 74,37
EC 2 0,25 0,14 92,96 80,57 £10,70
3 0,20 0,12 74,37
1 0,10 0,05 99,16
ECD 2 0,10 0,05 99,16 99,16 +£ 0,00
3 0,10 0,05 99,16
1 0,95 0,56 108,70
FITATO 2 0,90 0,53 102,98 108,70 £ 5,72
3 0,80 0,59 114,42
1 0,95 0,56 108,70
MDP 2 0,90 0,53 102,98 101,07 £ 8,73
3 0,80 0,47 91,50
1 1,50 0,89 85,00
PIRO 2 1,50 0,89 85,00 86,88 + 3,27
3 1,60 0,95 90,66

De acordo com os resultados obtidos, observou-se que em Dextran 70,

Dextran 500, EC e PIRO, cerca de 80-86% do estanho encontra-se na forma
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de Sn(ll). Em DTPA, MDP e FITATO, praticamente todo o Sn do reagente

SnCl,.2H,0 encontra-se no estado de oxidacdo adequado para marcagdo com

9mTe,

Determinacao titrimétrica com iodo (I,) 0,0046 mol L™ As concentracdes de

Sn(ll) em SnCl,.2H,0 foram calculadas de acordo com a reacéo entre I, e

Sn(ll) na proporcao de 1 para 1, como indicado na Equacao 13.

Na Tabela 6 estédo relacionados os volumes de titulante para cada um dos RL,

as massas calculadas de Sn(ll) e a porcentagem de Sn(ll) considerando-se a

massa de SnCl,.2H,0 utilizada na formulagéo (Tabela 1).

Tabela 6. Determinacdo das porcentagens de Sn(ll) em RL por titrimetria
utilizando-se solucéo de I, 0,0046 mol L™ como titulante.

Volume Sn(ll)
RL Lote titulante Adi
(L) (mg) (%) Vo

1 0,75 0,41 102,60

DEXTRAN 70 2 0,70 0,38 95,79 93,51 £10,45
3 0,60 0,32 82,11
1 1,30 0,71 90,00

DEXTRAN 500 2 1,20 0,65 83,14 84,30 £ 5,30

3 1,15 0,63 79,68
1 1,10 0,60 115,80

DTPA 2 0,80 0,43 84,20 98,25 + 16,08
3 0,90 0,49 94,74
1 0,20 0,11 68,42

EC 2 0,30 0,16 102,63 74,12 + 26,13
3 0,15 0,08 51,31
1 0,10 0,05 91,23

ECD 2 0,15 0,08 136,85 106,43 + 26,34
3 0,10 0,05 91,23
1 1,00 0,54 105,26

FITATO 2 1,00 0,54 105,26 101,76 £ 6,07
3 0,90 0,49 94,70
1 1,10 0,60 115,80

MDP 2 1,05 0,57 110,53 117,55 + 8,04
3 1,20 0,65 126,32
1 1,80 0,98 93,84

PIRO 2 1,70 0,93 88,62 91,23 + 2,60

3 1,75 0,95 91,23
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Nos RL que contém em sua formulagdo o componente acido ascorbico, como o
MDP, pode ocorrer interferéncia no resultado da titrimetria com iodo, pois o

acido ascorbico reage com iodo.*®

De acordo com os resultados obtidos na titulacdo com I,, observa-se que em
RL EC, cerca de 74% do estanho encontra-se na forma de Sn(ll) o que pode
comprometer o rendimento de marcagdo. DEXTRAN 70, DEXTRAN 500,
DTPA, ECD, MDP, PIRO e FITATO apresentaram concentragcdo de Sn(ll)

acima de 84%.

A andlise titrimétrica € rpida, facil de ser realizada e é comumente preferivel
guando o niumero de amostras é pequeno e sdo comumente empregados para
comparar e validar analises de rotina feitas com instrumentos. Ao contrario do
gue ocorre com 0s meétodos instrumentais, os métodos sao relativamente

baratos, com baixo custo unitario por determinacao.***®

Existem, no entanto, varias desvantagens no uso dos meétodos titrimétricos
classicos. A mais significativa é que eles sdo normalmente menos seletivos do
gue os métodos instrumentais e ndo permitem sensibilidade no volume gasto
do titulante menor e o ponto de viragem é variavel de acordo com a percepcao
do analista. Além disso, quando um grande numero de determinacfes
semelhantes deve ser feito, a analise com métodos instrumentais é
normalmente mais rapida e resulta em custo menor do que os métodos

titrimétricos, que exigem grande volume de trabalho.®®
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5.4 Método para determinacéo de Sn(ll) e Sn(lV) por PPD

5.4.1 Influéncia dos parametros de anélise no sinal de estanho
As Figuras 3 a 7 mostram a variacdo da intensidade do sinal de estanho com

os parametros da andlise por PPD: amplitude de passo, duragdo do passo,

duracao do pulso, amplitude do pulso e nUmero de gotas.

-1,0

084 L
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-0,6
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0,0

2 ' 4 6 8 10
Amplitude do Passo (mV)

Figura 3. Efeito da variagcdo da amplitude do passo (2, 5 e 10 mV) no sinal
de Sn(ll) 8 ppm. Condicdes de analise: duracdo do passo de 1 s,

amplitude de pulso de =50 mV e durac¢é&o do pulso de 40 ms.
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Figura 4. Efeito da variacao da duracao do passo (0,1, 0,2,0,4,1,0,e 2,08)
no sinal de Sn(ll) 8 ppm. Condi¢cbes de andlise: amplitude de pulso
de -50 mV, duracao do pulso de 40 ms e amplitude de passo de 10 mV.
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Figura 5. Efeito da variacédo da duracéo do pulso (20, 40, 60, 80, e 100 ms)
no sinal de Sn(ll) 8 ppm. Condi¢cOes de analise: duracdo do passo de 1 s,

amplitude de pulso de —=50 mV e amplitude de passo de 10 mV.
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Figura 6. Efeito da variacdo da amplitude de pulso (-50, -25, -10 e 10 mV)
no sinal de Sn(ll) 8 ppm. Condi¢fes de analise: duragcdo do passo de 1s,

duracao do pulso de 40 ms e amplitude de passo de 10 mV.
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Figura 7. Efeito da variagdo do numero de gotas de Hg (2 a 7 gotas) no
sinal de Sn(ll) 8 ppm. Condi¢cdes de andlise: duracdo do passo de 1 s,
amplitude de pulso de -50 mV, duracédo do pulso de 40 ms e amplitude de

passo de 10 mV.
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Foi observado que a variacdo da amplitude do passo (Figura 3) e da duracéo
do passo (Figura 4) nado influenciou na intensidade do sinal de estanho, e, as
condigbes de analise foram 10 mV e 1 s, respectivamente. Com relagédo a
duracéo do pulso observou-se que, com o tempo de 20 ms, o sinal de estanho
apresenta maior intensidade, mas com um desvio padrdo alto, 45,3 nA, o
tempo de 40 ms apresenta boa sensibilidade com o menor valor de desvio
padréo, 6,0 nA, mostrando entdo ser a melhor condicédo de analise (Figura 5). A
variagdo da amplitude do pulso demonstrou que a alteracdo diminui
consideravelmente o valor do sinal de Sn, neste caso manteve-se -50 mV como
melhor condicdo para analise (Figura 6). A variacdo do niumero de gotas de Hg
nao provocou alteracéo significante na sensibilidade no sinal do Sn, portanto,
optou-se por utilizar 3 gotas de Hg (Figura 7).

5.4.2 Obtencao das curvas analiticas para Sn(ll) e Sn(IV)

Neste estudo foi utilizada solucdo de H,SO4 3 mol L™ para a determinacéo de
Sn(ll), na presenca de Sn(1V) e HCI 3 mol L™ para determinacéo de Sn(IV). Em
meio de H,SO, somente Sn(ll) é reduzido (potencial de -370 mV), enquanto
Sn(IV) ndo apresenta sinal, tornando o método seletivo a ions Sn(ll). Ambos o0s
ions Sn(lIl) e Sn(lIV) apresentaram sinal em meio de HCI (potencial de -470 mV),
no mesmo potencial, sendo, portanto, necessario oxidar Sn(ll), para que o sinal
observado pudesse ser atribuido a apenas uma espécie, ion Sn(lV) (potencial
de -470 mV),

A Figura 8 mostra polarograma de Sn(ll) e Sn(lV) em seus respectivos

eletrolitos suporte.
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Figura 8. Polarograma de pulso diferencial de Sn: a) Sn(ll) 10 ppm em
H,S04 3 mol L™ b) Sn(1V) 10 ppm em HCI 3 mol L™.

Utilizando-se as condicbes de andlise para obtencdo de sinal de maior
intensidade (Figuras 3 a 7), amplitude de passo de 10 mV, duracdo do passo
de 1 s, duracéo do pulso de 40 ms, amplitude de pulso de =50 mV e namero de
gotas de 3, foram obtidas, separadamente, 10 curvas analiticas para Sn(ll) e
Sn(1V) em solugdes de H,SO4 3 mol L™ e HCI 3 mol L™, respectivamente, como
mostrado na Figura 9. A partir da média das correntes para as concentracoes
0, 2, 4, 6, 8 e 10 ppm foram obtidas as equacdes das retas, os parametros

A (coeficiente linear), B (coeficiente angular) e R (coeficiente de correlacao).
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Figura 9. Polarogramas de pulso diferencial para obtencdo de curva
analitica de Sn: a) Sn(ll) em H,SO, 3 mol L™ b) Sn(IV) em HCI 3 mol L™. A
concentracdo de Sn na cela polarogréafica foi de 2 ppm por adi¢céo (n = 5).

Experimentos executados separadamente.

Nas Figuras 10 e 11 estdo representadas 10 curvas e as equacdes de reta

obtidas para Sn(ll) e Sn(lV), nos respectivos eletrdlitos suporte.
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Figura 10. Curvas analiticas para Sn(ll).

i(pA) = 0,1047[Sn(I)] + 0,0222 (r = 0,9989, n = 6)
i(pA) = 0,1102[Sn(Il)] + 0,0091 (r =0,9991, n = 6)
i(wA) = 0,0946[Sn(I)] + 0,0010 (r = 0,9943, n = 6)
i(nA) = 0,0924[Sn(l)] + 0,0023 (r = 0,9964, n = 6)
i(nA) = 0,0950[Sn(I)] + 0,0176 (r = 0,9974, n = 6)
i(nA) = 0,0989[Sn(ll)] + 0,0091 (r = 0,9995, n = 6)
i(pA) = 0,0979[Sn(Il)] + 0,0070 (r = 0,9998, n = 6)
i(nA) = 0,0900[Sn(ll)] +0,0120 (r = 0,9975, n = 6)
i(pA) = 0,0935[Sn(Il)] + 0,0186 (r =0,9992, n = 6)
i(nA) = 0,0986[Sn(Il)] + 0,0124 (r = 0,9985, n = 6)

10
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Figura 11. Curvas analiticas para Sn(lV).

i(nA) = 0,0928[Sn(IV)] + 0,0184 (r = 0,9988, n = 6)
i(pA) = 0,0971[Sn(IV)] + 0,0078 (r = 0,9997, n = 6)
i(nA) = 0,0999[Sn(IV)] + 0,0015 (r = 0,9999, n = 6)
i(nA) = 0,0991[Sn(IV)] + 0,0020 (r = 0,9999, n = 6)
i(nA) = 0,1000[Sn(IV)] + 0,0024 (r = 0,9999, n = 6)
i(nA) = 0,1004[Sn(IV)] + 0,0043 (r =0,9997, n = 6)
i(nA) = 0,0980[Sn(IV)] + 0,0064 (r =0,9998, n = 6)
i(wA) = 0,0990[Sn(IV)] + 0,0043 (r = 0,9999, n = 6)
i(pA) = 0,0951[Sn(IV)] + 0,0026 (r = 0,9997, n = 6)
i(nA) = 0,0993[Sn(IV)] + 0,0043 (r = 0,9999, n = 6)

As Equacdes das curvas analiticas, para a determinacdo de Sn(ll) e Sn(lV) no

intervalo de concentracéao de 0-10 ppm, foram as seguintes:

i(uA) = 0,0978[Sn(ll)] + 0,0181 (r = 0,9985, n = 6) (Equacio 14)
i(LA) = 0,0921[SN(IV)] + 0,0164 (r = 0,9984, n = 6) (Equacdo 15)

O limite de deteccdo calculado para Sn(ll) e Sn(lV) foi 0,00068 ppm e
0,00034 ppm, respectivamente.
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5.4.3 Estudo de interferéncia dos componentes de 9 diferentes RL no

sinal de estanho

Inicialmente, foi feito estudo de interferéncia dos reagentes que fazem parte da
formulacdo dos RL no sinal de estanho (Figuras 12 a 23). Com base na relacdo

de massa de estanho e componente da formulacéo (Tabela 1).

Em alguns graficos o eixo das abscissas é representado em escala logaritmica.
As condicbes de analise foram: PPD, com duracéo do passo de 1 s, amplitude
de pulso de —50 mV, duracao do pulso de 40 ms, amplitude de passo de 10 mV

e numero de gotas de Hg igual a 3.
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Figura 12. Efeito do Dextran 70 no sinal de Sn em diferentes eletrdlitos
suporte. (@) 0,02 mg de Sn(ll) e 2,6 a 13,0 mg de Dextran 70 em
H,SO. 3 mol L™ (b) 0,06 mg de Sn(IV) e 2,6 a 13,0 mg de Dextran 70 em
HCI 3 mol L™
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Figura 13. Efeito do Dextran 500 no sinal de Sn em diferentes eletrélitos
suporte. (a) 0,02 mg de Sn(ll) e 2,6 a 13,0 mg de Dextran 500 em
H»SO4 3 mol L™; (b) 0,02 mg de Sn(IV) e 2,6 a 13,0 mg de Dextran 500 em
HCI 3 mol L™

-10

-0,8 -

0,6

i (uA)

044 » % 5 = = b
024 T T = a
o4 -
0,0 01 0,2 03 0,4 0,5 0,6

cido dimercaptosuccinico (mg)

Figura 14. Efeito do Acido dimercaptosuccinico no sinal de Sn em
diferentes eletrélitos suporte. (a) 0,02 mg de Sn(ll) e 0,1 a 0,5 mg de Acido
dimercaptosuccinico em H,SO4 3 mol L™Y; (b) 0,04 mg de Sn(lV) e 0,1 a

0,5 mg de Acido dimercaptosuccinico em HCl 3 mol L™.
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Figura 15. Efeito dos componentes do kit de DTPA no sinal do Sn(ll) em
H,SO4 3 mol L™ (a) 0,02 mg de Sn(ll) e 0,4 a 2,0 mg de Acido
dietilenotriaminopentacético; (b) 0,04 mg de Sn(ll) e 0,08 a 0,4 mg de

Acido p-aminobenzéico.
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Figura 16. Efeito dos componentes do kit de DTPA no sinal do Sn(IV) em
HCl 3 mol LY (@ 002 mg de Sn(lV) e 0,4 a 20 mg de
Acido dietilenotriaminopentacético; (b) 0,04 mg de Sn(IV) e 0,08 a 0,4 mg

de Acido p-aminobenzoico.



-1,0

49

-0,84

0,6

(WA

0,4

0,2

0,0

C
= u » g
b
r—u g
a
- g —h-u%
T T T
01 1 10
massa (mg)

Figura 17. Efeito dos componentes do kit de EC no sinal do Sn(ll) em
(@ 0,02 mg de Sn(ll) e 0,068 a 0,34 mg de
Etilenodicisteina; (b) 0,04 mg de Sn(ll) e 1,34 a 6,7 mg de Na,HPOy;
(c) 0,06 mg de Sn(ll) e 6,0 a 30,0 mg de NazP04.12H,0.
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Figura 18. Efeito dos componentes do kit de EC no sinal do Sn(lV) em
HCI 3 mol L™ (a) 0,02 mg de Sn(IV) e 0,068 a 0,34 mg de Etilenodicisteina;
(b) 0,04 mg de Sn(IV) e 1,34 a 6,7 mg de Na,HPO,; (c) 0,06 mg de Sn(IlV) e
6,0 a 30,0 mg de NazP0,4.12H,0.
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Figura 19. Efeito dos componentes do kit de ECD no sinal do Sn(ll) em
H,SO, 3 mol L™ (a) 0,02 mg de Sn(ll) e 0,32 a 1,6 mg de Ester de
dietiletilenodicisteina; (b) 0,04 mg de Sn(ll) e 7,68 a 38,4 mg de Manitol;
(c) 0,06 mg de Sn(ll) e 0,12 a 0,6 mg de EDTA.
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Figura 20. Efeito dos componentes do kit de ECD no sinal do Sn(lV) em
HCI 3 mol L™ (a) 0,02 mg de Sn(lV) e 0,32 a 1,6 mg de Ester de
dietiletilenodicisteina; (b) 0,04 mg de Sn(lV) e 7,68 a 38,4 mg de Manitol;
(c) 0,06 mg de Sn(lV) e 0,12 a 0,6 mg de EDTA.
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Figura 21. Efeito do fitato no sinal de Sn em diferentes eletrélitos suporte.
(@) 0,02 mg de Sn(ll) e 0,8 a 40 mg de fitato em H,SO, 3 mol L™;
(b) 0,04 mg de Sn(1V) e 0,8 a 4,0 mg de fitato em HCI 3 mol L™.
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Figura 22. Efeito dos componentes do kit de MDP no sinal do Sn(ll) em
H,SO, 3 mol L™ (a) 0,02 mg de Sn(ll) e 0,004 a 0,02 mg de Acido
ascorbico; (b) 0,06 mg de Sn(ll) e 0,2 a 1,0 mg de Metilenodifosfonato;
(c) 0,06 mg de Sn(ll) e 0,8 a 4,0 mg de NasP,07.10H,0.
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Figura 23. Efeito dos componentes do kit de MDP no sinal do Sn(lV) em
HCI 3 mol L™ (a) 0,02 mg de Sn(IV) e 0,004 a 0,02 mg de Acido ascérbico;
(b) 0,02 mg de Sn(IV) e 0,2 a 1,0 mg de Metilenodifosfonato; (c) 0,04 mg de
Sn(lV) e 0,8 a 4,0 mg de NasP,07.10H,0.

Observou-se que os sinais dos ions Sn(ll) e Sn(IV) néo foram influenciados
pela presenca dos outros componentes presentes na formulagcdo dos RL, na
faixa de concentracao estudada.

5.4.4 Determinacao de Sn(ll) e Sn(lIV) em RL

Na marcacdo dos RL com ®™Tc é de suma importancia que o estanho esteja
na forma de ion estanoso (Sn(ll)), para que o rendimento do produto seja de

pelo menos 90%. )

Foi realizada a analise de Sn(ll) e Sn(IV) em amostras de 9 RL. Como ambos
os ions Sn(ll) e Sn(IV) apresentam sinal em meio de HCI, no mesmo potencial,
para determinar a quantidade de Sn total foi feita a oxidagao de Sn(ll) a Sn(IV)
com H,0O,. As concentragdes de Sn(ll) e Sn(lV) foram calculadas substituindo-

se a média da corrente de pico do polarograma corrente versus potencial nas
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Equacbes das retas 14 e 15 ou pelo método de adicdo de padréo, pela

extrapolacéo da reta ao eixo X.

A Figura 24 mostra que a oxidacdo de estanho € dependente do volume de
H,O, adicionado. Foram preparadas 4 solucdes distintas de Sn(ll) 6 ppm e foi
introduzido um volume de 5, 10, 20 e 30 uL de H,O, concentrado, em cada
frasco, respectivamente, mantendo-se as solu¢des em repouso por 5 minutos a
3715 °C. Posteriormente as solugdes foram borbulhadas com Ny, e introduzidas
na cela para andlise polarografica. O estudo foi feito com eletrélito suporte de

H,S0., 3 mol L, observando-se o desaparecimento do sinal de Sn(ll).
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Figura 24. Efeito do volume de perdxido de hidrogénio na oxidacdo de
Sn 6 ppm com eletrélito suporte de H,SO4 3 mol L™, durante 5 minutos a
37 °C.

Observou-se que o volume de 20 uL de H,O, € suficiente para provocar
oxidacdo total de 6 ppm de estanho. Para a oxidacdo dos RL, e posterior

guantificacdo do Sn(IV) nos mesmos foi escolhido volume de 30 uL de H,0x.



5.4.4.1 Analise de Sn(ll) e Sn(lV) em RL

Na Tabela 7 estao
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relacionados os valores de corrente de pico, as

porcentagens de Sn(ll) e Sn(IV) encontradas em relacdo ao descrito na

formulacdo dos RL.

Tabela 7. Determinacdo das porcentagens de Sn(ll) e Sn(lV) em RL, por

PPD.
i (uA)
" ot 3Fr|rf§|0|f'1 3 r:'cﬁlL'l sn(l) sSn(iv)
1 0.166 0.202 70.10 = 2.50 95.70  3.50
DEXJORAN 2 0.165 0.205 71.50 = 3,00 97,50 1,70
3 0.163 0.208 70.50 = 3.50 99.00 = 0,50
1 0.102 0.201 84.50 1,70 9520 = 2,00
DE);B(F;AN 2 0.101 0.201 84,20 £ 2.30 9520 % 1,70
3 0.182 0.202 80.00 = 2,60 9570 = 2.50
1 0.205 0.201 91,00 = 3.20 9520 = 2.10
DMSA 2 0.193 0213 8650 £ 050 | 101,60 £ 4,20
3 0.208 0.209 9250 £1.20 | 100,00 % 2,50
1 0.193 0.207 86.50 = 3.60 98.50 = 3,00
DTPA 2 0.183 0.216 8030 %280 | 10320 %550
3 0.191 0.206 8420 + 1.20 98.00 £ 2.30
1 0.133 0.205 57.00 = 3,00 97.50 = 3.80
EC 2 0.132 0.204 56.90 + 1,70 97.00 £ 4.10
3 0.134 0.209 5710+ 1.70 | 100,00 £ 2,50
1 0.150 0.207 63.60 = 5.50 9850 £ 5.10
ECD 2 0.153 0.202 6530 = 3.60 9570 £ 2,90
3 0.154 0.202 6580 = 3.60 9570 = 2.30
1 0.199 0.202 92.50 = 1,50 9570 = 1,00
FITATO | 2 0.193 0.202 86,50  4.10 9570 = 0,50
3 0.191 0.205 84.20 = 2.00 9750 = 4.90
1 0213 0.202 95.00 = 5,50 9570 = 2,00
MDP 2 0211 0.202 93.70 £ 4.10 9570 £ 5.80
3 0.205 0.204 91,00 = 1,50 97.00 = 2,40
1 0.206 0.203 91.40 4,70 96.50 = 4.10
PIRO 2 0.196 0.204 86.60 = 4.50 97.00 = 3.60
3 0.200 0.203 88,60 + 1.10 9650 = 4.30

De acordo com os resultados obtidos, observa-se que, nos RL EC e ECD,

cerca de 60% do estanho adicionado encontra-se como Sn(ll) o que pode
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comprometer o rendimento de marcacdo. DMSA, FITATO, MDP e PIRO
apresentam concentracdo de Sn(ll) acima de 85%. A quantidade de estanho
total encontrada em todos os RL analisados foi, aproximadamente, aquela
descrita na bula.

5.4.4.2 Determinacdo de Sn(ll) e Sn(IV) em RL pelo método de adi¢cdo de

padrao

Tabela 8. Determinacdo das concentracdes de Sn(ll) e Sn(lV), em RL, por

PPD, pelo método da adi¢do de padréo.

Amostra (%) Sn(ll) (%) Sn (1V)
81,00 + 2,50 99,80 + 3,50
DEXTRAN 70 83,00 + 3,00 103,00 + 1,70
82,00 + 3,50 104,00 + 0,50

85,70+ 1,70 99,80 + 2,00
DEXTRAN 500 85,00 + 2,30 102,00 + 1,70
83,40 + 2,60 99,50 + 2,50
109,50 + 3,20 100,50 + 2,10
DMSA 101,00 = 0,50 104,50 + 4,20
102,00 £ 1,20 106,00 + 2,50
109,00 + 3,60 105,50 + 3,00
DTPA 103,00 + 2,80 106,50 + 5,50
107,00 + 1,20 101,00 + 2,30

47,60 + 3,00 99,50 + 3,80
EC 48,00 + 1,70 102,00 £ 4,10
47,50 £ 1,70 105,00 + 2,50

83,30 + 5,50 99,50 + 5,10

ECD 84,00 + 3,60 99,70 + 2,90
84,50 + 3,60 99,70 + 2,30

95,40 + 1,50 99,70 + 1,00
FITATO 94,50 + 4,10 100,70 + 0,50
95,50 + 2,00 102,50 + 4,90
107,10 + 5,50 100,70 + 2,00

MDP 105,00 £ 4,10 99,70 + 5,80
103,00 + 1,50 102,00 + 2,40
90,50 + 4,70 100,50 + 4,10
PIRO 87,00 + 4,50 102,00 + 3,60
87,50+ 1,10 100,50 + 4,30
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A Tabela 8 mostra os resultados da determinacéo, pelo método da adicdo de

padrao, de Sn(ll) e Sn(IV) nos mesmos RL descritos na Tabela 2.

Observa-se que ha uma variacdo de até 5% nos resultados de concentracao
devido a metodologia desenvolvida e, uma diferenca de cerca de 10 a 20%
entre o0 método direto e 0 método de adicdo de padrdo, com excecdo dos RL
PIRO e DEXTRAN 500.
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6. CONCLUSAO

Com a analise titrimétrica por sulfato cérico e iodo foi possivel analisar as
concentragbes de Sn(ll) na matéria-prima e em 8 RL de DEXTRAN 70,
DEXTRAN 500, DTPA, EC, ECD, FITATO, MDP e PIRO, produzidos no IPEN-
CNEN/SP. A diluicdo da solucéo titulante dificulta a percepcdo do ponto de
viragem, portanto aumenta a possibilidade de erro quantitativo. Além disto esta
técnica se mostrou trabalhosa e demorada para ser utilizada na rotina do
controle de qualidade dos RL analisados.

A analise polarografica desenvolvida é rapida, reprodutivel e sensivel para
concentragbes de estanho na faixa de 0,06 a 1,05 mg presentes nos RL. Os
componentes de 9 RL néo influenciaram o sinal de Sn(ll) e Sn(lV) e os
eletrélitos suporte HCI 3 mol L™ e H,SO4 3 mol L™ mostraram-se adequados
para analise dos ions estanico e estanoso, respectivamente. Foram analisados
12 RL, mas o método ndo foi aplicavel para os RL DISIDA, pois ocorreu
interferéncia no sinal de estanho, e também para MAA e SAH, pois ocorreu
formacédo de bolhas, que impediram a analise. Conclui-se que este método &
adequado para determinacdo de Sn(ll), na presenca de Sn(lV), e Sn(IV) em 9
RL de DEXTRAN 70, DEXTRAN 500, DMSA, DTPA, EC, ECD, FITATO, MDP
e PIRO, produzidos no IPEN-CNEN/SP.
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