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Fabula da Borboleta

Certo dia, um homem estava no quintal de sua casa e observou um
casulo pendurado numa arvore. Curioso, 0 homem ficou admirando aquele casulo
durante um longo tempo.

Ele via que aborboleta fazia um esforgo enorme para tentar sair através de
um pequeno buraco, sem sucesso. Depois de algum tempo, a borboleta parecia que tinha
desistido de sair do casulo, as suas forcas haviam se esgotado.

O homem, vendo a aflicdo dela para querer sair resolveu ajuda-la: pegou uma
tesoura e cortou o restante do casulo para libertar a borboleta. A borboleta saiu
facilmente, mas seu corpo estava murcho e as suas asas amassadas.

O homem, feliz por ajuda-la a sair, ficou esperando o momento em que ela
fosse abrir as asas e sair voando, mas nada aconteceu. A borboleta passou o resto da
sua vida com as asas encolhidas e rastejando o seu corpo murcho. Nunca foi capaz de
voar...

O homem entdo compreendeu que o casulo apertado e o esfor¢o da borboleta
para conseguir sair de 14 eram necessarios para que o fluido do corpo da borboleta fosse
para as suas asas para fortalecé-las e ela poder voar assim que se libertasse do casulo.

Moral da histéria: as vezes o esforco é necessario para 0 nosso crescimento e
fortalecimento. Se vivéssemos a nossa vida sem passar por quaisquer obstaculos, talvez

ndo conseguissemos ser tao fortes quanto podemos ser.

Nickos Kasantekais
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RESUMO

A solucdo HTK (histidina, triptofano e cetoglutarato) foi especialmente
desenvolvida para preservar a heterogeneidade morfoldgica e bioguimica dos 6rgédos
destinados ao transplante. Contém exclusivamente substancias existentes no organismo
tais como cloretos de sodio, potdssio e magnésio, histidina, triptofano, manitol e
cetoglutarato de potassio. Sua composicdo promove a inibicdo de todos 0s processos
de ativagdo muscular, nervosa ou enddcrina nas estruturas estimulaveis das membranas.
Nos compéndios oficiais encontram-se métodos de analise qualitativa e quantitativa
para matérias primas. Analises das matérias primas foram realizadas nos Laboratorios
de Controle de Qualidade da faculdade de Farmécia e Laboratorio de Eletroanalitica
(NDcom) do Instituto de Quimica aplicando os métodos preconizados nos cddigos
oficiais. Os resultados obtidos com as matérias primas foram satisfatérios e confiaveis.
Os mesmos métodos ndo possibilitaram a andlise da Solucdo HTK acabada como
proposto inicialmente. Esses métodos ndo apresentaram sensibilidade suficiente para a
determinacdo das matérias primas empregadas no preparo desta solucdo, pois estas se
encontram em concentra¢Bes bastante reduzidas, necessitando métodos mais sensiveis

que realizem andlise de tragos de eletrolitos.

Palavras chaves: solugdo HTK; transplante de 6rgdos; matéria prima; métodos de

analise.
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INTRODUCAO

A preservacao dos 6rgdos desempenha um papel importante nos transplantes.
Ela tem forte influéncia sobre a lesdo de isquemia-reperfusdo a qual é um pré-requisito
essencial para o pos-transplante do paciente. A hipotermia € uma técnica muito (til
empregada para preservacao de 6rgdos, mas ndo inibe completamente o metabolismo
celular para a producéo de metabdlitos e substancias toxicas. Por esta razdo, solugdes de
preservacdo S0 necessarias para evitar danos celulares, inchacos, atrasos durante o
transporte, selecdo de destinatarios e a preparacédo da equipe cirdrgica (GALLINA et al.,
2013).

O sucesso de um transplante tem como fator primordial a viabilidade do
enxerto (STARZL et al. 1989). A maior parte das dificuldades atuais ndo se encontra na
técnica cirdrgica, mas no manejo da triade preservacao-rejeicdo-infeccdo. O fator
preservacdo € o que mais vem se destacando por sua possibilidade de desenvolvimento,
uma vez que o insucesso dos transplantes estd na sindrome de isquemia e reperfusdo
hepatica, desencadeando a liberagdo de radicais livres de oxigénio e reagdo inflamatoria
intensa mediada pelas células de Kupffer. No tecido, os efeitos sdo grandes, como
necrose, apoptose, faléncia na microcirculacdo por dano parenquimatoso e no endotélio
sinusoidal que culmina na perda do enxerto ou reducdo da sua funcdo (TEOH, FARRE,
2003).

O processo basico da preservacdo consiste na remocdo do Orgao,
armazenamento em solucdo de preservacdo com temperatura e tempo definidos e na
avaliacdo da funcdo do o6rgao preservado, excluindo a contaminacdo durante todo o
processo. As variacbes nos métodos de preservacdo envolvem a temperatura
(criopreservacdo, hipotermia e normotermia), os componentes da solucdo e diferentes
regimes de perfusdo do ¢rgdo, em presenca ou ndo de oxigénio (BELZER,
SOUTHARD, 1988). Ao formular novas solucGes de preservacao diversos fatores sdo
considerados como a capacidade de prevenir a acidose tissular, o edema intersticial,
dano por radicais livres e deplecéo energetica, fendmenos desencadeados pelo processo
de isquemia e subsequente reperfuséo.

Atualmente, ndo ha monografias farmacopeicas ou parametros de qualidade,

estabelecidos por érgéos oficiais, para muitas matérias primas e para produtos acabados



12

empregados na preservacdo de o0rgdos que serdo utilizados em transplantes, incluindo o
material analisado neste trabalho.

A determinacdo de parametros de qualidade para matérias primas e produtos
acabados € importante para viabilizar acbes de fiscalizacdo sanitaria e favorecer
medidas de implementacdo da producédo destes em laboratérios acreditados por 6rgaos
fiscalizadores.

A qualidade das matérias primas e produto acabado foram avaliados de acordo
com testes fisico-quimicos estabelecidos na Farmacopeia Britanica (2010) e Americana
(2012).

Revisdo Bibliogréafica

Sempre que se busca preservar 6rgdos para transplante, hd a preocupacdo em
obté-los sob as melhores condigdes, logo, com a maior chance de imediata funcdo. A
probabilidade da fungdo precoce dependente do grau do dano celular induzido pela
anoxia. Este pode ocorrer antes de iniciar a preservacdo e durante a fase de coleta do
enxerto (isquemia quente), sendo a mais importante a viabilidade do érgdo (GARCIA,
2006).

Para obter-se melhores resultados funcionais, a conduta recomendada tenta
manter o mais curto tempo de isquemia quente possivel. Técnicas atuais de remocéo de
multiplos orgdos permitem por perfusdo “in situ”, resfriar rapidamente os Orgaos,
diminuindo a poucos minutos o tempo de andxia tissular. Por reducéo de temperatura do
6rgdo se diminuem o consumo de oxigénio e a atividade metabdlica de seus tecidos.
Porém, segundo Marshall (2001) esse resfriamento vai induzir a ruptura aos processos
metabdlicos entre células, da homeostasia entre célula e inibicdo enzimética, sendo que
algumas enzimas se modificam irreversivelmente, enquanto outros se recuperam com o
reaquecimento.

De acordo com Gullo Neto (2006), durante o século XX, inUmeras
experiéncias com preservagdo ex vivo de 6rgdos foram se acumulando, usando sangue
ou componentes do plasma a temperatura ambiente ou com hipotermia, por perfusdo

arterial continua, como conservadores de Orgdos para transplante. Em 1966, Belzer
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iniciou um programa de transplantes renais cadavéricos na Universidade da Califérnia,
em Sdo Francisco. Sabia-se desde 1959, que o frio diminui o metabolismo energético
celular e o consumo de oxigénio (84% a 20°C e 95% a 10°C). Baseado nesse principio,
Belzer iniciou o programa de preservacdo por perfusdo hipotérmica com maquina.
Collins, em 1969, descreveu um novo método de perfusdo com uma solucdo de
composi¢do eletrolitica semelhante @ do meio intracelular, seguida de um
armazenamento hipotérmico (2 a 4°C) antes do transplante, tendo descrito nos seu
estudos, a obtencdo de periodos de isquemia fria de 16, 24 e 30 horas. A perfusdo e
armazenamento hipotérmico sdo realizados com uma solucdo de hiperosmolaridade
relativa, contendo solutos impermeabilizantes, como citrato, sulfato, fosfato, glicose ou
manitol, magnésio e quantidades variaveis de sodio e potassio (CORREIA, 2002).

A preservacdo, especialmente de Orgdos de cadaveres, permite o tempo
necessario — ap0s a remocdo — para que se completem o0s estudos de
histocompatibilidade, a selecdo dos receptores, 0 transporte do enxerto e a adequada
preparacdo do receptor (GARCIA, 2006). A preservacdo confere grandes vantagens a
um programa de transplante, sendo elas: tempo para transportar o 6rgdo do hospital
doador para o hospital receptor; tempo para permitir que seja realizada a equivaléncia
tecidual para os 6rgdos nos qual essa equivaléncia é importante (rim e coragdo); tempo
para preparar adequadamente o receptor e a equipe cirurgica e uma qualidade da funcéao
do 6rgdo que torna a evolucdo pos-operatdria mais tranquila (BELZER et al., 2004;
GULLO NETO, 2006). Para que a preservacdo dos 6rgdos para transplante tenha
resultados positivos, utiliza-se solugdes de conservacdo de 6rgdos. Defini-se como
solucdo de conservacao de 6rgaos, como sendo uma solucdo estéril e apirogénica para
perfusdo de 6rgdos, antes, e/ou imediatamente apds a colheita e para conservacao
hipotérmica dos mesmos, no tempo que antecede o transplante.

De acordo com Gullo Neto (2006), as solugdes de preservacdo de Orgaos
devem ter as seguintes caracteristicas basicas: 1. Agir sob hipotermia para diminuir o
metabolismo celular. 2. Prover os elementos quimicos para manter integras as estruturas
celulares. 3. Incluir substancias que reduzam a lesdo induzida pela reperfusdo. Devem
incluir componentes especificos de modo a minimizar o edema intracelular que se
desenvolve rapidamente, induzido pela hipotermia, utilizando concentra¢cdes adequadas
de impermeabilizantes efetivos; solugdes hiperosmoticas, que contribuem para
minimizar o edema intracelular; solu¢Ges ricas em potassio, para controlar 0s

movimentos i6nicos através da membrana semipermeavel da célula (CORREIA, 2002).
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Deve-se também prevenir as lesbes oxidativas originadas por radicias livres
derivados do oxigénio com uma solucdo de composi¢do quimica adequada. Para
Muhlbacher (1999), as solucdes de conservacao séo classificadas em dois grupos; sendo
eles: a) composicdo semelhante ao liquido intracelular, sendo, portanto, pobres em
sodio e ricas em potassio para diminuir o edema celular. Como exemplo tem-se Euro
Collins, solucdo com citrato, solugdo de Wisconsin (sol. de Belzer). E, b) solugbes que
mimetizam o liquido extracelular (pobres em potéssio e ricas em sodio) como Celsior,
sol LDK , St Thomas, Perfadex, sol HTK. Quaisquer das solucbGes apresentam
vantagens e desvantagens, dependendo do 6rgéo em preservacéao.

As possiveis solucBes usadas na preservacao de 6rgaos sao:

Solucéo de Euro-Collins

Nos principios dos anos 1980 até 1987, o metodo de conservagdo usado, era a
administragdo da solugdo de Euro-Collins de forma sistémica. Com ele, foram obtidas
boas funcdes hepaticas pds-operatorias, tendo apresentado tempos de isquemia
inferiores a 9 horas (CORREIA, 2002). Apesar dos custos desta solucdo ser
significativamente inferiores aos da solucdo de UW, o tempo de armazenamento dos
6rgdos é reduzido a metade.

Solucéo de Winsconsin (UW)

Esta solucédo foi apresentada em 1987 por Belzer na Universidade de Winsconsin
(solucdo de Belzer, UW) que se utilizou igualmente na preservacao de érgdos sélidos,
permitindo tempos prolongados de isquemia fria (CORREIA, 2002). E ideal para
preservar todos os Orgdos abdominais nesta solucdo. As vantagens da utilizacdo da
solucdo UW sdo: aumento no tempo de armazenamento dos 6rgdos, aumento nas taxas
de sobrevida dos enxertos e diminuicdo do ndo funcionamento primario, do enxerto,
diminuigdo das incidéncias de tromboses e retransplante. O custo dessa solug¢do € muito
elevado, pois para cada doador adulto sdo necessarios 5 litros desta solucéo. De acordo
com Netto et al. (2001), dentre as manobras utilizadas para a preservacdo de 0rgaos, a
hipotermia exerce efeito benéfico ao diminuir a demanda de oxigénio pelas células. No

entanto, um pouco de energia ainda é necessaria para manter a integridade celular. Por
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outro lado, a0 mesmo tempo em que a hipotermia causa beneficios como a reducao do
consumo de oxigénio e do metabolismo, causa também bloqueio de inimeras reagdes
enzimaticas, porém de maneira ndo idéntica.

Apls o transplante temos, invariavelmente, a reperfusdo do 6rgdo. A
reperfusdo muitas vezes pode acelerar os danos ocorridos durante a fase de isquemia,
expondo a célula a ambiente desfavoravel a recuperacdo da funcdo mitocondrial pelas
alteragBes no metabolismo de fosfolipides da membrana e entrada de célcio no seu
interior. Atualmente, e apesar do desenvolvimento de técnicas e solucdes de
preservacdo de Orgaos para transplante, existem ainda dois obstaculos importantes que
precisam ser vencidos: o primeiro é a eliminacdo dos danos causados pela preservacao a
frio e o segundo, a prevencdo dos eventos que levam as lesbes durante a reperfusdo
(NETTO et al., 2001).

Solucéo Histidina - Triptofano — Cetoglutarato (HTK)

Foi utilizada inicialmente para produzir cardioplegia, ou seja, como uma solucéao
para promover a parada dos batimentos cardiacos durante uma cirurgia para evitar danos
ao tecido.

Solucdes contendo sddio em alta concentracdo e pouco potassio, produzem o0s
melhores resultados na preservacao cardiaca. O triptofano e histidina sdo considerados
removedores de radicais livres (GARCIA, 2006).

A solucdo HTK (histidina, triptofano e cetoglutarato) foi desenvolvida nos
anos de 1970 por H. J. Bretschneider, em Gottinger, na Alemanha com o proposito
inicial de ser usada como cardioplegia. E desde entdo vem sendo amplamente usada.
(BELLAMY et al., 2008). Seu uso, porém nao se deteve apenas ao cora¢ao, mas sim, a
diversos orgdos da cavidade abdominal tais como figado, rins e pancreas.

O uso da solugdo HTK para preservacdo de figado teve inicio, na Europa, no
final da década de 1980 quando um estudo comparativo entre a solugdo UW (University
Winsconsin) e a solugdo HTK demonstrou uma maior eficiéncia desta Gltima. Nos
Estados Unidos, o uso desta solugdo sé foi iniciado em 2002, na Universidade de
Pittsburgh, quando da utilizacdo dela no transplante de figado de pacientes vivos e
também mortos. Dentre suas principais caracteristicas destacam-se 0s menores niveis de

potassio, em comparacdo com a solu¢do de Wisconsin (UW), e a baixa viscosidade o


https://www.google.com.br/search?q=custodiol+e+bretschneider&spell=1&sa=X&ei=o0odUteGG9ej4AP5i4DACg&ved=0CCwQvwUoAA
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que proporciona maior difusdo na microcirculacdo hepética e isso leva a uma boa
preservacdo de figados retirados de pacientes que morreram de danos cardiacos,
principalmente porque permite o rapido resfriamento do 6rgéo.

A baixa concentracdo de potassio da solugdo (HTK) é uma vantagem em
relacdo a outras como Euro-Collins®, UW ou outras de alta concentracdo porque
estudos demonstram que altos niveis de potéssio levam a vasoconstricdo promovida
pela abertura de canais de célcio presentes nas células musculares lisas do endotélio e
essa abertura leva ao aumento intracelular de potassio o que acaba causando lesdo
celular direta. Sua composicéo € a base de cloreto de sodio, cloreto de potassio, cloreto
de magnésio, cloreto de calcio, triptofano, histidina base, histidina HCI, manitol e
cetoglutarato (BELLAMY et al., 2008).

A preservacgdo do 6rgdo é possivel devido a retirada dos ions sodio e calcio do
meio intracelular combinada com alta capacidade tamponante do meio extra celular
gracas ao tampdo histidina/histidina HCI. Além disso, tem-se o triptofano, que atua
preservando as membranas e ajudando a manter o tamponamento do meio; o
cetoglutarato, que serve como substrato para a obtencéo anaerobica de energia durante o
periodo de inducdo isquémica; e o manitol que atua como agente osmdtico do meio
extracelular, eliminando o edema. O que a faz ser amplamente usada, além das
caracteristicas citadas acima, é o pre¢o mais acessivel quando comparada com a solugdo
UW ou mesmo com outras de funcdo semelhante. Sendo assim, ter um rigoroso controle
de qualidade tanto de matéria prima como da solucdo acabada é de suma importancia

para se garantir 0 SUCesso Nno uso.
Solucéo de Potassio Baixo e Dextran (LDK), Solucéo de Perfadex
Tem sido utilizada com sucesso na preservacdo de pulmédo. Essa formulacéo é

pobre em potassio e inclui uma substancia coloide (dextrano 40), previne o edema e age

como solucdo antitrombotica.

Solucéo de ST Thomas
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Inicialmente foi utilizada como indutora de cardioplegia em cirurgia cardiaca
com circulagdo extracorpdrea. Produz protecdo, porem por periodos ndo longos de

isquemia fria.

Solucéo Celsior

Solucdo com baixa viscosidade e baixo conteudo em potéassio. Tem sido
utilizado em transplantes hepaticos, renais e pancreaticos. Foi testado com bons

resultados em transplantes cardiacos, pulmonares, renais e intestino delgado.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi 0 emprego de metodologia analitica no controle
de qualidade fisico quimico de diversas matérias primas empregadas na formulacdo de
solucdo HTK (histidina - triptofano - cetoglutarato). Solucdo esta, usada na perfusao e
no transporte de Orgdos destinados ao transplante contendo as matérias primas
analisadas, em diferentes concentragdes.

O resultado deste estudo podera servir como critério para o controle de
qualidade das matérias primas em estudo, sendo estas o cloreto de potassio, o cloreto de
calcio dihidratado, o cloreto de magnésio hexahidratado, o cloreto de sodio, o L-

triptofano, o manitol, a histidina e a histidina HCI.



1. MATERIAIS E METODOS

1.1. Materiais

Foram analisadas oito substancias:

© N o o B~ w DN

Cloreto de potéssio (Lote 140312);

Cloreto de célcio dihidratado (Lote 280709);
Cloreto de magnésio hexahidratado (Lote 271011);
Cloreto de sddio (Lote 300512);

Triptofano (Lote P831J049A);

Manitol (Lote 487704);

Histidina (Lote PO16K042);

Histidina HCI (Lote P017J001).

Reagentes de grau analitico utilizados:

Acido acético glacial (Vetec);

Acido acético R (Vetec);

Acido citrico monohidratado (Merck);
Acido cloridrico (Synth);

Acido formico (Synth);

Acido perclérico (Synth);

Acido sulfurico (Synth);

Acido tioglicélico (Synth);

Agua deionizada (resistividade de 18,2 MOhm cm);
Amido Solavel (Merck);

Azul de bromotimol (Merck)

Cloreto de aménio (Synth);

Cloreto de bario (Synth);

EDTA Dissddico (Merck);

Eosina amarela (Merck);

18
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16. Fenolftaleina (Merck);

17. Hidréxido de aménio (Merck);

18. Hidrdxido de sddio lentilhas (Synth);
19. lodo PA (Merck);

20. Metanol (Merck);

21. Mordant Black 11 triturado R (Synth);
22. Nitrato de prata (Synth);

23. Nitrito de sodio (Synth);

24. Oxalato de aménio (Synth);

25. Sulfato de célcio (Synth);

26. Sulfato de cobre (Synth);

27. Sulfato de ferro (ico) amoniacal (Synth);
28. Sulfato de ferro (0so) (Synth);

29. Tetraborato dissodio (Merck).

Preparo das solugGes usadas nos teste:

1. Acido cloridrico R1: diluir 70 g de acido cloridrico para 100 mL
de &gua deionizada.

2. Mordant Black 11 triturado R: mistura de uma parte de Mordant
Black 11 com 99 partes de cloreto de sodio

3. Solucéo de fenolftaleina R: dissolver 0,1 g de fenolftaleina em 80
mL de alcool 96°GL e diluir para 100 mL com agua deionizada.

4.  Solucdo alcodlica padrdo de calcio (100 ppm de Ca) R:
imediatamente antes do uso, diluir, em etanol 96%, para 10 vezes o volume de
uma solucdo de dgua deionizada contendo 2,5 g de carbonato de calcio, 12 Ml de
acido acético glacial e diluida para 1000 mL de &gua deionizada.

5.  Solucdo aquosa padrdo de calcio (10 ppm): imediatamente antes
do uso, diluir com &gua deionizada para 100 vezes o volume de uma solugéo
contendo 0,624 g de carbonato de célcio, 3 mL de &cido acético glacial e diluida
para 250 mL.

6. Solugdo azul de bromotimol R1: 50 mg de bromotimol
adicionados em uma mistura de 4 mL de solucdo de NaOH 0,02M e 20 mL de
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etanol 96°GL. Diluir para 100 mL com agua deionizada. O pH deve estar entre 6
e 7,6.

7. Solugdo citrica de cobre R: dissolver 25 mg de sulfato de cobre II,
50 mg de acido citrico e 144 mg de carbonato anidro de sodio em agua
deionizada e diluir para um litro com este mesmo solvente.

8.  Solugdo de &cido acético R: solucdo preparada a partir de 30g de
acido acético glacial para 100 mL de &4gua deionizada.

9.  Solucdo de &cido sulfurico diluido R: 5,5 mL de acido sulfurico
em 60 mL de &gua deionizada. Deixar arrefecer e depois completar o volume
para 100 mL com &gua deionizada.

10. Solugéo de amido livre de iodeto R: triturar um grama de amido
solivel com 5 mL de agua deionizada. Adicionar essa mistura em agua
deionizada quente, mexendo vigorosamente. Completar com agua deionizada até
100 mL.

11. Solucéo de nitrato de prata R2: solugdo a 1,7% (m/v) de nitrato de

prata.

12. Solucédo de nitrito de sodio R: solucdo a 10% (m/v) de nitrito de
sodio.

13. Solucéo de oxalato de amdnio R: solugédo a 4% (m/v) de oxalato
de amonio.

14. Solucdo de sulfato de calcio R: agitar 5 g de sulfato de célcio
hemihidratado em 100 mL de agua deionizada por uma hora e filtrar.

15. Solucdo forte de hidréxido de sodio R: solucdo 42% (m/v) de
hidroxido de s6dio em &gua deionizada.

16. Solucéo padrdo cloreto (5 ppm de cloreto) R: imediatamente antes
do uso, diluir, com agua deionizada, para 100 vezes, o volume de uma solucdo
contendo cloreto de sodio equivalente a 0,824 g em um litro de agua deionizada.

17. Solucéo padrdo de ferro (1 ppm Fe) R: diluir solucdo de padréo
ferro 20 ppm para 20 vezes o volume com agua deionizada.

18. Solucéo padrdo de ferro 20 ppm: diluir 10 vezes o volume de uma
solugéo contendo sulfato férrico amoniacal equivalente a 0,863 g em 25 mL de
acido sulfarico diluido R e diluir para 500 mL de agua deionizada.
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19. Solucéo padréo sulfato (10 ppm) R1: imediatamente antes do uso
diluir com etanol 30% (v/v) para 100 vezes o volume de uma solugéo contendo
sulfato de potéssio equivalente a 0,181 gramas em 100 mL de etanol 30% (v/v).

20. Solucdo tampéo de cloreto de amonio a pH 10: dissolver 5,4 g de
cloreto de aménio em 20 mL de &gua deionizada, adicionar 35 mL de amdnia e

diluir para 100 mL.

1.2. Métodos

Para o desenvolvimento deste trabalho fez-se uso das FARMACOPEIAS
BRITANICA (2009) E AMERICANA (2012).

Os testes descritos abaixo, que se encontram nestes dois compéndios, foram
realizados com o propdsito de identificar e quantificar tanto as substancias em andlise
bem como possiveis impurezas presentes.

Os testes de sulfato, iodeto, brometos, bério, ferro, calcio, ferrocianetos e
cloretos séo de identificacdo de impurezas, sendo portanto, semiquantitativos.

As titulacBes, potenciométricas, volumétricas ou complexométricas, sdo
métodos quantitativos, e se prestam, portanto, para quantificar a substancia desejada na

amostra.

e Titulagdo potenciométrica

A titulacdo potenciométrica baseia-se na medida da diferenca de potencial de
uma ceélula eletroquimica na auséncia de corrente. Este método é utilizado para detectar
o ponto final de titulagdes especificas, ou para a determinacéo direta de um determinado
constituinte em uma amostra, através da medida do potencial de um eletrodo ion-
seletivo, aquele que é sensivel exatamente ao ion em andlise. (BACCAN, 2001)

Para a titulagdo potenciometrica do presente trabalho fez-se uso de um eletrodo
de vidro combinado, peagdbmetro digital Marte, modelo MB-10. Este é um eletrodo

compacto no qual o eletrodo de vidro acha-se envolvido pelo eletrodo de referéncia de
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prata/cloreto de prata. E um eletrodo adequado para a maioria das aplicagbes de
laboratério sendo mais f4cil de manusear que o par de eletrodos separados.

O problema critico na titulacdo € a identificacdo do ponto em que as espécies
que reagem estdo em quantidades equivalentes. Na titulacdo potenciométrica, esse ponto
deve coincidir com o ponto de inflexdo da sigmdide que se origina de E (mV) x V
(mL), na qual E (mV) é o potencial lido e V (mL) é o volume de titulante adicionado.
(ALEIXO, GODINHO, 1985)

Determinar esse ponto na curva pode induzir a erro. Pode-se determinar o ponto
de variacdo maxima de potencial (ponto de inflexdo) com mais segurancga pelo método
da la derivada. Para que esse método seja factivel, é necessario que em torno do ponto
de equivaléncia haja muitas medidas de potencial, isto é, adicbes de volume muito
pequenas antes e depois desse ponto. Para construir o grafico da primeira derivada,
temos que obter uma nova série de pontos a partir dos valores de E e V, que virdo da
operacdo AE/AV, isto é, a ordenada de um ponto menos a ordenada do ponto anterior,
dividida pela abcissa do mesmo ponto menos a abcissa do ponto anterior. Isto traduz o
quanto a funcdo E (V) variou entre cada ponto. Obtém-se assim uma nova ordenada que
deve ser esbogada contra a mesma abcissa. Isto da origem a uma nova série de dados.
(WEBER, 2011)

Além disso, pode-se obter a 2a derivada fazendo uma operacdo semelhante.
Nesse caso, apenas subtrai-se a ordenada de um ponto da ordenada do ponto anterior,
fazendo-se a operacdo A(AE/AV). A nova ordenada é também esbocada contra a abcissa
V(mL). Nesse caso, a propria curva obtida corta, no eixo das abcissas, 0 volume que
corresponde ao ponto final da titulagdo. (WEBER, 2011)

e Titulagdo VVolumétrica
A titulagdo volumétrica envolve a medida de volume de uma solucdo de
concentracdo conhecida necessaria para reagir completamente com o analito (solucdo a
ser titulada) (SKOOG, 2006).

e Titulagho Complexométrica

A titulagdo complexometrica tem como base a formacdo de

um complexo colorido entre o analitoe o titulante para indicar o ponto final
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da titulacdo. Seu principal titulante é o EDTA sodico, que também foi utilizado nas
titulacGes descritas nessa monografia. (BACCAN, 2001).

O EDTA é um ligante hexadentado que contem seis &tomos capazes de atuar
como doares de elétrons. Destes seis atomos, quatro sdo oxigénios provenientes dos
grupos carboxilicos e dois sdo nitrogénios. (BACCAN, 2001).

S&0 nestes atomos doadores que o metal (calcio, magnésio) se liga durante a
titulagdo. Esse procedimento deve ser feito em pH controlado devido a necessidade de
cada indicador. O indicador usado nesta titulacdo foi o Negro de Eriocromo T, que atua
exclusivamente na faixa de pH entre 7 e 11. Neste intervalo a cor azul predomina na
auséncia do metal e a cor violeta aparece na presenca dele (BACCAN, 2001).

Uma proporcdo dos ions metélicos presentes na solucdo liga-se ao indicador
formando a cor correspondente (violeta, para o Negro de Eriocromo T), a outra parte
fica livre pronta para ser titulada. Ao adicionar o titulante, ele passa a reagir com o
excesso de metal da solugdo. Quando esse excesso termina de ser titulado comeca o
deslocamento dos ions do indicador para o titulante e é neste momento que a cor da
solucdo muda (passa de violeta para azul, no caso da titulacdo do magnésio) indicando o
fim da titulacdo. (BACCAN, 2001).

O esquema da reacdo geral da titulacdo esta representado abaixo:

M-Ind + EDTA < M-EDTA + SI.

Na qual M é o metal e SI, o indicador.

e Titulagio ndo aquosa

A titulacdo em meio ndo aquoso é baseada no conceito acido / base de Bronsted-
Lowry, sendo o &cido a substancia que doa proton e a base aquela que o recebe.

O solvente utilizado desempenha um papel muito importante na determinagdo do
carater acido-basico de uma substancia. A agua poderia ser o solvente de escolha,
contudo, devido ao seu carater anfotero ela pode competir com a base ou com o0 acido a
ser determinado pela, "captura” ou "doagdo™ do préton do analito (caso 0 mesmo tenha
pKb ou pKa maiores que a agua, respectivamente) (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).
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Deste modo, é de suma importancia a escolha adequada do solvente na titulacdo
ndo aquosa. Ele deve satisfazer algumas exigéncias tais como ndo reagir com a
substancia nem com o titulante; dissolver o produto da titulagdo - se a precipitagéo for
inevitavel, o precipitado deve ser compacto e cristalino, possibilitar, com facilidade, a
visualizacdo do ponto final, seja esse medido com o uso de indicadores ou
potencidmetro e ser de baixo custo e de facil purificagdio (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Os solventes utilizados na titulacdo ndo aquosa foram o &cido acético glacial e o

acido férmico.

e Titulacdo por Oxidacdo-Reducéo (lodometria)

A titulagdo iodimétrica indireta ou iodometria é baseada na dosagem de
substancias oxidantes através da adicdo de um excesso de iodeto. Este ion é oxidado a
iodo e posteriormente titulado com uma solucdo padrdo de tiossulfato de sodio
(NazS,03) (VOGEL,1981).

O indicador usado na iodometria é uma suspensao de amido que em presenca de
iodo adquire uma coloragdo azul intensa. Esta cor se deve a adsorcéo de ions triiodeto
(I3) pelas macromoléculas do amido (VOGEL, 1981).

Com isso, ao se adicionar a solucdo de iodo a mistura, poderemos dosar o iodo
liberado da oxidacdo dos ions iodeto presentes na solucdo adicionada com solucgdo
padronizada de tiossulfato de sddio (Na,S,0-), usando goma de amido como indicador

(VOGEL,1981). E foi este procedimento desenvolvido no presente trabalho.

e Rotacio Optica Especifica

Este teste possui 0 objetivo de identificar substancias que apresentam isomeria
Optica, ou seja, substancias que podem desviar a luz polarizada. Valores de referéncia de
inimeras substancias sdo encontrados em compéndios, como a Farmacopéia Britanica
(2009) usada neste trabalho. A medida da rotacdo Optica especifica ou [a], como ¢
expressa, se da da seguinte maneira: a luz monocromatica de uma lampada de sodio de
589nm, ao atravessar um prisma de Nicol, polariza- se e passa a vibrar em um so plano.
Essa luz atravessa o tubo onde a amostra esta diluida em um solvente especificado nos

compéndios oficiais e entdo, é desviada. Se, para o sentido horério, a substancia é
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designada dextrogira; se, para o sentido anti-horéario, a substancia é designada levogira.
Esse desvio passa por um prisma analisador, que por um sistema de compensacao
Optico, mede o angulo de rotacdo sobre uma escala graduada em graus sexagemais. Esse
valor é entdo aplicado em uma férmula, que exprimira a rotacdo Optica especifica da
substancia. Para substancias em solucdo: (SKOOG, 2006; FARMACOPEIA
BRITANICA, 2010).

[a]25$=100 a/lc Equacéo 1
Na qual:
T éde 25°Ce D éoraio daluz de sodio e vale 589,3 nm
o = rotacdo observada corrigida, em graus
I =comprimento do tubo do polarimetro em decimetros

¢ = concentracdo da substancia em percentagem peso/volume

O aparelho utilizado no teste foi Polarimetro Carl Zeiss Jena (Graduagdo O-
180°; valor de graduacdo 1°; méaxima longitude 200 mm; didmetro do campo

visual ~4,5°; angulo de penumbra 2x6°).

1.2.1. Cloreto de potassio

Solucdo S: dissolveram-se 10 g de cloreto de potassio em agua livre de gas
carbonico (levou-se agua deionizada a ebulicdo por aproximadamente cinco minutos) e

completou-se o volume para 100 mL num baldo deste mesmo volume.

e Titulacdo Volumétrica (FARMACOPEIA AMERICANA, 2012)

Amostra: 200 mg de cloreto de potéassio.
Anélise: a amostra foi dissolvida em 10 mL de agua deionizada. A essa solucdo
foram adicionados 10 mL de &cido acético glacial, 75 mL de metanol e trés cristais de

eosina amarela, como indicador.
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A titulacdo foi realizada com nitrato de prata 0,AN como titulante e o ponto

final foi a viragem da cor amarela para rosa.

e Acidez ou Alcalinidade

Foram tomados 50 mL de solugdo S e a este volume foi adicionado 0,1 mL de
solugcdo azul de bromotimol R1. Seguiu-se com a titulagdo usando &cido cloridrico a
0,01 M para teste de alcalinidade e hidroxido de sodio 0,01 M para teste de acidez.

e lodeto
Cinco gramas do sal foram umedecidos, gota a gota, com uma solucdo
contendo 0,15mL de solucdo de nitrito de sédio R, 2 mL de acido sulfurico 0,5 M, 25

mL de solucdo de amido livre de iodeto R.

e Sulfatos

Diluiu-se 5 mL da solucdo S para 15 mL de &gua deionizada. Esses 15 mL de
solucdo foram transferidos para um tubo de Nessler e a eles foram adicionados 0,5 mL
de solucdo de acido acético R e 2,5 mL de solucdo preparada da seguinte maneira:
foram adicionados 3 mL de uma solucgdo de cloreto de bario com uma concentracédo de
2500/L em 4,5 mL de solucdo padrdo sulfato (10 ppm) R1. Essa mistura foi agitada e
permaneceu em repouso por um minuto. Depois deste tempo a aliquota para o teste foi
retirada.

O padréo foi preparado usando 15 mL de solucdo padrdo sulfato (10 ppm) R1,

2,5 mL da solucdo descrita e 0,5 mL de acido acético R.
e Baério
Em 5 mL de solugdo S adicionar 5 mL de agua deionizada e 1 mL de acido
sulfurico diluido R. Uma segunda solucéo (sem &cido sulfurico) foi preparada usando 5

mL de solucdo S e 6 mL de agua deionizada. Aguardou-se quinze minutos.

e Ferro
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Diluiu-se 5 mL de solugdo S para 10 mL de &gua deionizada. Essa solucdo foi
transferida para uma proveta e a ela foi adicionada 2 mL de solucdo de &cido citrico em
uma concentracdo de 200g/L e 0,1 mL de &cido tioglicélico. Fez-se a mistura e a seguir
alcalinizou-se a solucdo com algumas gotas de hidroxido de amonio concentrado.
Posteriormente foi completado o volume da solugéo para 20 mL.

A solucgéo padrdo foi preparada usando 10 mL de solucdo padréo de ferro (1
ppm Fe) R, 2 mL de solucdo de &cido citrico a 200g/L e 0,1 mL de &cido tioglicolico.
Apds a mistura, a solucéo foi basificada com gotas de aménia.

Seguiu-se com a analise.

1.2.2. Cloreto de célcio dihidratado

Solucéo S: dissolveu-se 10 g de cloreto de calcio dihidratado em agua livre de
gas carbonico (levou-se agua deionizada a ebulicdo por aproximadamente cinco

minutos) e completou-se o volume para 100 mL num bal&o deste mesmo volume.

e Acidez

Foram tomados 10 mL de solucdo S e a este volume foi adicionado 0,1 mL de
solucdo de fenolftaleina R e seguiu-se com a titulacdo usando solucdo de hidréxido de

sodio 0,01 N porque a solugdo ficou incolor.

e Sulfatos

Diluiu-se 5 mL da solucdo S em 15 mL de agua deionizada. Esses 15 mL de
solucgéo foram transferidos para um tubo de Nessler e a eles foram adicionados 0,5 mL
de solucdo de &cido acético R e 2,5 mL de solucdo preparada da seguinte maneira:
foram adicionados 3 mL de uma solucgéo de cloreto de bario com uma concentracéo de
2500/L em 4,5 mL de solugdo padrdo sulfato (10 ppm) R1. Essa mistura foi agitada e
permaneceu em repouso por um minuto. Depois deste tempo foi retirada uma aliquota

para o teste.
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O padréo foi preparado usando 15 mL de solucdo padrdo sulfato (10 ppm) R1,
2,5 mL da solucéo descrita e 0,5 mL de 4cido acético R.

e Bério

A 10 mL de solucéo S foi adicionado 1 mL de solucéo de sulfato de calcio R e

seguiu-se com a analise.

e Ferro

Diluiu-se 5 mL de solucéo S para 10 mL de &gua deionizada. Essa solucéo foi
transferida para uma proveta e a ela foi adicionada 2 mL de solugéo de acido citrico em
uma concentracdo de 200g/L e 0,1 mL de &cido tioglicdlico. Fez-se a mistura e a seguir
alcalinizou-se a solu¢do com algumas gotas de hidroxido de aménia concentrado.
Posteriormente completou-se o volume da solucdo, para 20 mL, com agua.

A solucdo padrao foi preparada usando 10 mL de solucdo padréo de ferro (1
ppm Fe) R, 2 mL de solucéo de &cido citrico a 200g/L e 0,1 mL de acido tioglicolico.
Ap0s a mistura, a solucdo foi basificada com gotas de hidroxido de aménio.

Ambas as solucBes, padrdo e amostra foram adicionadas em tubo de Nessler

para analise.

1.2.3. Cloreto de magnésio hexahidratado

Solucédo S: dissolveram-se 10 g de cloreto magnésio hexahidratado em agua
livre de gas carbonico (levou-se a &gua deionizada a ebulicdo por aproximadamente

cinco minutos) e completou-se o volume para 100 mL num baldo deste mesmo volume.

e Titulacdo Complexométrica do Magnésio

Dissolveram-se 0,3 g do sal em 50 mL de agua deionizada. Essa solucdo foi

transferida para erlenmeyer de 500 mL e diluida para 300 mL com agua deionizada.
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Adicionou-se 10 mL de solucdo tampéo de cloreto de amonio a pH 10 e 50 mg de
Mordant Black 11 triturado R. Aqueceu-se a solucdo a 40°C e titulou-se nesta
temperatura com EDTA 0,1 M até mudanca de cor (violeta para azul).

e Calcio

Dilui-se 1 mL de solucéo S para 15 mL de a4gua deionizada R.

A 0,2 mL de solucdo alcoodlica padrdo de calcio (100 ppm de Ca) R, foi
adicionado 1 mL de solucdo de oxalato de amonio R. Depois de um minuto foram
adicionados 1 mL de solucdo de acido acético diluido R e os 15 mL da solucédo
preparada acima.

Uma solucdo padrao foi preparada usando 2 mL de solucéo alcodlica padréo de
calcio (100 ppm de Ca) R,1 mL de solucdo de oxalato de aménio R. Apdés um minuto,
adicionou-se 1 mL de solucdo de acido acético R, 10 mL de solucdo aquosa padréo de
calcio (10 ppm) e 5 mL de agua deionizada.

Aguardou-se 15 minutos e seguiu-se com a andlise.

e F[erro

Diluiram-se 5 mL de solucdo S para 10 mL de agua deionizada. Essa solucédo
foi transferida para uma proveta e a ela foi adicionada 2 mL de solucdo de acido citrico
em uma concentracdo de 200g/L e 0,1 mL de &cido tioglicdlico. Fez-se a mistura e a
seguir alcalinizou-se a solu¢do com algumas gotas de hidréxido de aménio concentrado.
Posteriormente completou-se o volume da solucéo para 20 mL usando agua deionizada.

A solucdo padrao foi preparada usando 10 mL de solucdo padréo de ferro (1
ppm Fe) R, 2 mL de solucdo de &cido citrico a 200g/L e 0,1 mL de acido tioglicdlico.
Apds a mistura, a solucéo foi basificada com gotas de hidroxido de amonia.

1.2.4. Cloreto de sodio
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Solucdo S: dissolveram-se 20 g de cloreto de sddio em agua livre de gas
carbonico (levou-se a agua deionizada a ebulicdo por aproximadamente cinco minutos)

e completou o volume para 100 mL num bal&o deste mesmo volume.
e Titulagdo Potenciometrica
Dissolveram-se 50 mg da amostra em &gua deionizada e dilui-se para 50 mL.
Fez-se a titulagio com nitrato de prata 0,1 M, determinando o ponto final
potenciometricamente.
e Acidez ou Alcalinidade
Foram tomados 50 mL de solugéo S e a este volume foi adicionado 0,1 mL de
solucdo azul de bromotimol R1. Seguiu-se com a titulacdo usando acido cloridrico a
0,01 M para teste de alcalinidade e hidroxido de sodio 0,01 M para teste de acidez.
e Ferrocianetos
Foram dissolvidos 2 g do sal em 6 mL de &gua deionizada. A essa mistura
foram adicionados 0,5 mL de uma mistura contendo 5 mL de uma solucéo de sulfato
férrico amoniacal a 10 g/L, solucdo de &cido sulfarico a 2,5 g/L e 95 mL de uma
solucdo de sulfato ferroso a 10 g/L.
e lodeto
Cinco gramas do sal foram umedecidos, gota a gota, com uma solucéo
contendo 0,15mL de solugdo de nitrito de sddio R, 2 mL de acido sulfurico 0,5 M, 25
mL de solucdo de amido livre de iodeto R.

e Sulfatos

Diluiram-se 7,5 mL da solucdo S para 30 mL de agua deionizada. Pegou-se,

entdo, 15 mL da solucéo preparada e transferiu-os para um tubo de Nessler adicionando
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a eles 0,5 mL de solucédo de acido acético R e 2,5 mL de solucdo preparada da seguinte
maneira: foram adicionados 3 mL de uma solucdo de cloreto de bario com uma
concentracdo de 250g/L em 4,5 mL de solugdo padrdo sulfato (10 ppm) R1. Essa
mistura foi agitada e permaneceu em repouso por um minuto. Depois deste tempo a

aliquota foi retirada e seguiu-se com a analise.

e Bario

A 5 mL de solucéo S adicionar 5 mL de agua deionizada R e 2 mL de acido
sulfurico diluido R. Outra solucdo também deve ser preparada para comparacdo com a

primeira. Esta solucéo € feita usando 5 mL de solucdo S e 7 mL de 4gua deionizada.

e Ferro

Diluiu-se 5 mL de solucéo S para 10 mL de agua deionizada R. Essa solucao
foi transferida para uma proveta e a ela foram adicionados 2 mL de solucdo de acido
citrico em uma concentracdo de 200g/L e 0,1 mL de &cido tioglicélico. Fez-se a mistura
e a seguir alcalinizou-se a solu¢do com algumas gotas de hidroxido de aménio
concentrado. Posteriormente completou-se o volume da solucao para 20 mL.

A solucdo padrao foi preparada usando 4 mL de solucéo padrédo ferro (1 ppm)

R e 6 mL de a4gua deionizada.

1.2.5. L-triptofano

e Rotacio Optica Especifica

Foram dissolvidos 0,25 g da substancia em agua deionizada. Para facilitar a
solubilizacdo a mistura foi levada em banho maria. Apds esse procedimento ela foi
transferida para baldo volumétrico de 25 mL e a solucdo foi diluida até o maximo

volume do baldo com agua deionizada. Em seguida fez-se a leitura no polarimetro.
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e Titulagdo Ndo Aquosa (FARMACOPEIA AMERICANA, 2012)

Solucdo amostra: foram colocados 200 mg de triptofano em um erlenmeyer de
125 mL. A esse po foram adicionados 3 mL de &cido formico e 50 mL de &cido glacial
acetico.

Analise: a titulacdo foi realizada com solucdo de acido perclérico 0,1N e o

ponto final foi determinado potenciometricamente.

e Cloreto

Foram dissolvidos 0,25 g da substancia em 3 mL de &cido nitrico diluido R
diluiu-se a solucédo para 15 mL com agua deionizada.

Nestes 15 mL de solugdo foi adicionado 1 mL de &cido nitrico diluido R e
colocou-a em tubo de Nessler contendo 1 mL de solugdo de nitrato de prata R2.

A solucdo padrédo foi preparada da mesma maneira usando 10 mL de solucdo
padrdo cloreto (5 ppm de cloreto) R e 5 mL de agua deionizada. A essa solucdo foi
adicionado 1 mL de &cido nitrico diluido R e depois ela foi transferida para um tubo de
Nessler contendo 1 mL de solugéo de nitrato de prata R2. As solugdes foram protegidas
da luz e examinadas ap6s cinco minutos e, novamente, apds vinte minutos contra um

fundo preto.

e Sulfatos

Diluiram-se 5 mL da solu¢do S em 15 mL de &gua deionizada.

Esses 15 mL de solucdo foram transferidos para um tubo de Nessler e a eles
foram adicionados 0,5 mL de solucdo de acido acético R e 2,5 mL de solucéo preparada
da seguinte maneira: foram adicionados 3 mL de uma solucdo de cloreto de bario com
uma concentracdo de 250g/L em 4,5 mL de solucdo padréo sulfato (10 ppm) R1. Essa
mistura foi agitada e permaneceu em repouso por um minuto. Depois deste tempo uma
aliquota foi retirada para analise.

O padréo foi preparado usando 15 mL de solucdo padrao sulfato (10 ppm) R1,

2,5 mL da solucdo descrita e 0,5 mL de acido acético glacial.
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1.2.6. Manitol

e Rotacdo Optica especifica

Foram dissolvidos dois gramas da substancia anidra (dessecada em estufa a
105°C) e 2,6 gramas de tetraborato dissédio em aproximadamente 20 mL de agua
deionizada aquecida até uma temperatura de 30°C. A mistura foi levada para
aquecimento por aproximadamente 20 minutos com constante agitacdo, sem permitir
que a mesma entrasse em ebulicdo. Apos esse tempo foi transferida para baldo de 25 mL
e o0 volume foi completado com agua deionizada.

Seguiu-se, entdo, com o teste.

e Acucares redutores (lodometria)

Foram dissolvidos 5 gramas da substancia em 25 mL de 4gua deionizada com o
auxilio de aquecimento brando. A mistura foi resfriada, adicionaram-se 20 mL de
solucdo citrica de cobre R e foi colocada em agitador magnético para manté-la sob
agitacdo. A mistura foi submetida novamente a aquecimento de modo que o calor
fornecido foi apenas o suficiente para que esta sé entrasse em ebulicdo ap6s quatro
minutos e mantivesse a ebulicdo por trés minutos. Apds esse aquecimento a mistura foi
rapidamente resfriada e a ela foram adicionados 100 mL de solucdo de acido acético
glacial a 2,4 % (v/v) e 20 mL de solucdo de iodo a 0,025M. Com agitacdo continua
adicionou-se 25 mL de uma mistura de seis volumes de &cido cloridrico e 94 volumes
de &gua. Quando o precipitado formado se dissolveu, a mistura foi titulada com
tiossulfato de sddio 0,05M, usando 1 mL de solu¢do de amido como indicador que foi

adicionado no final da titulag&o.

1.2.7. Histidina



34

Solucdo S: Foram dissolvidos 2,59 da substancia em agua deionizada. Essa
mistura foi levada ao aquecimento em banho maria para facilitar a solubilizacdo da
histidina. Apds essa solubilizagdo a mistura foi transferida para baldo de 50 mL e o

volume completado com agua deionizada.

e Titulacdo Potenciometrica

Foram dissolvidos 0,130 gramas de histidina base em 50 mL de &gua
deionizada. Fez-se a titulacdo com acido cloridrico 0,1N. O ponto final da titulacdo foi

determinado potenciometricamente.

e Cloreto

Foram diluidos, em proveta, 5 mL de solugdo para 15 mL de agua deionizada.
Nestes 15 mL de solucdo foi adicionado 1 mL de acido nitrico diluido R. A solucéo foi
colocada em tubo de Nessler contendo 1 mL de solucdo de nitrato de prata R2. Uma
solucdo padrdo foi preparada da mesma maneira usando 10 mL de solugdo padréo
cloreto (10 ppm de cloreto) R e 5 mL de &gua deionizada. A essa solucéo foi adicionado
1 mL de &cido nitrico diluido R e transferiu-a para tubo de Nessler contendo 1 mL de
solucdo de nitrato de prata R2.

As solucdes foram protegidas da luz e examinadas apds cinco minutos, e

também apds vinte minutos contra um fundo preto.
e Rotacdo Optica especifica
2,75 mg da substancia, previamente dessecada em estufa a 105°C, foram
dissolvidos em 12 mL de solucdo de acido cloridrico R1. Diluiu-se essa mistura com
agua deionizada até um volume de 25 mL.

e Sulfatos

Diluiram-se, em proveta, 10 mL da solucdo S para 15 mL de &gua deionizada.

Esses 15 mL de solugdo foram transferidos para um tubo de Nessler e a eles foram
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adicionados 0,5 mL de solucéo de acido acético R e 2,5 mL de solucdo preparada da
seguinte maneira: foram adicionados 3 mL de uma solucéo de cloreto de bario com uma
concentracdo de 250g/L em 4,5 mL de solugdo padrdo sulfato (10 ppm) R1. Essa
mistura foi agitada e permaneceu em repouso por um minuto. Depois deste tempo uma
aliquota foi retirada e seguiu-se com teste.

O padréo foi preparado usando 15 mL de solucdo padrdo sulfato (10 ppm) R1,
2,5 mL da solucéo descrita e 0,5 mL de 4cido acético R.

1.2.8. Histidina HCI

Solucéo: foram adicionados 2,59 da amostra em agua livre de carbono e dilui-
se a mistura para 50 mL com o mesmo solvente.

e Rotacdo Optica especifica

Foram dissolvidos 2,75g da substancia em 12 mL de &cido cloridrico R1.
Diluiu-se para 25 mL com &gua deionizada.

e Sulfatos

Diluiram-se, em proveta, 10 mL da solucdo S para 15 mL de dgua deionizada.
Esses 15 mL de solugdo foram transferidos para um tubo de Nessler e a eles foram
adicionados 0,5 mL de solucdo de acido acético R e 2,5 mL de solugdo preparada da
seguinte maneira: foram adicionados 3 mL de uma solucéo de cloreto de bario com uma
concentracdo de 250g/L em 4,5 mL de solugdo padrdo sulfato (10 ppm) R1. Essa
mistura foi agitada e permaneceu em repouso por um minuto. Depois deste tempo uma
aliquota foi retirada e seguiu-se com o teste.

O padrdo foi preparado usando 15 mL de solugdo padrédo sulfato (10 ppm) R,
2,5 mL da solucdo descrita e 0,5 mL de &cido acético R.

e Titulagdo potenciométrica
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Foram dissolvidos 0,160 g em 50 mL de &gua livre de géas carbonico e titulou-
se com hidroxido de sodio 0,1M, determinando o ponto final potenciometricamente.



2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1. Cloreto de Potéassio

Tabela 1: Resultados das analises realizadas com o cloreto de potassio.
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Teste Literatura Resultado Concluséo
Titulacao
1 o 99% a 100,5% 99,5% Aprovado
Volumétrica
2 Acidez Até 0,5 mL de base 0,32 mL Aprovado
3| Alcalinidade Até 0,5 mL de acido 0,34 mL Aprovado
Auséncia de coloracdo | Auséncia de coloracédo
4 lodeto o . Aprovado
azul na substancia azul na substancia
5 Sulfato Maximo de 300 ppm Abaixo do limite Aprovado
_ Menor turbidez na solucéo ) o
6 Bario 3 Abaixo do limite Aprovado
amostra que no padrao.
7 Ferro Maximo de 20 ppm Abaixo do limite Aprovado

2.1.1. Titulacdo Volumétrica

A média dos volumes obtidos na titulacdo foi de 26,7 mL. Cada mililitro do

titulante equivale 7,455 mg de cloreto de potassio. Isso quer dizer que a massa contida

na solucdo amostra foi de 199,0485 mg do sal, o que resulta em uma porcentagem de

99,5%. O teor esperado deve ficar em um intervalo que varia de 99% a 100,5%. A

materia prima foi considerada aprovada.

2.1.2. Acidez ou Alcalinidade
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Ao adicionar o indicador (azul de bromotimol) a solucdo apresentou coloragao
esverdeada. Com a adicdo de 0,34 mL (média de triplicata) de acido a solucéo passou a
coloracdo amarela. Com a adicdo de 0,32 mL (média de triplicata) de base a solucéo
apresentou a cor azul.

A faixa do indicador apresenta o seguinte esquema:

Faixa de pH Cor da solucao
Até 5,8 (pH acido) amarela
Entre 58e 7,6 verde
Acima de 7,6 (pH basico) azul

Por se tratar de um sal formado por um &cido forte (&cido cloridrico) e base
também forte (hidréxido de potéssio) o sal em questao é considerado neutro, ou seja, em
solugdo aquosa a dissociagdo do sal forma concentracfes semelhantes de ions hidroxido
e hidrénio que reagem formando moléculas de dgua. Com isso o pH que ira prevalecer
no teste, se a substancia analisada ndo estiver adulterada sera o pH da dgua usada. Neste
caso, pH de aproximadamente 6.

Segundo a Farmacopeia Britanica (2009), para a solucédo estar dentro do que é
aceitavel, ndo é permitido que haja a necessidade de adi¢cdo de mais que 0,5 mL seja do
acido, seja da base.

Como os resultados foram 0,34 mL de &cido e 0,32 mL de base, a substancia,

de acordo com este teste, esta dentro dos parametros esperados.

2.1.3. lodeto

Ao ser observada a luz do dia, a mistura preparada nao apresentou qualquer

sinal de coloragéo azul.
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De acordo com a Farmacopeia Britanica (2009), a substancia estaria
contaminada com iodo se a coloracdo azul aparecesse, pois 0 amido em presenca de
iodo forma um complexo que possui a coloracéo citada, seguindo a seguinte reacao:

L+ =13

I3 + amido = complexo azul

Como a coloracdo ndo apareceu isso significa que a amostra estd livre de

iodeto.

2.1.4. Sulfato

Passado um intervalo de cinco minutos foi realizada a comparacdo entre a
solucdo padrdo e a solucdo amostra. Ambos os tubos foram colocados contra um fundo
escuro para facilitar a observacdo de qualquer opalescéncia presente neles. A
opalescéncia presente no tubo de solugcdo amostra era muito menos intensa (quase
imperceptivel) quando comparada com o tudo contendo a solucdo padrao. Isso significa
que a concentracdo de sulfato que possa estar presente na amostra estd dentro do
permitido, que é de, no maximo, 300 ppm (partes por milhdo). Essa opalescéncia é
gracas a reacdo dos ions sulfato com o bério, que forma uma substancia insolavel, o

sulfato de bario.

2.1.5. Béario

Passados 0s quinze minutos as duas solucgdes, contendo a amostra e solugédo
padrdo, foram analisadas e comparadas. A solugdo contendo a amostra apresentou

opalescéncia muito menor que a solugdo padréo.
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Essa opalescéncia ocorre devido a reacdo do cloreto de bario com o &cido
sulfarico diluido, que forma sulfato de bario, uma substancia insoltvel em agua.

Como na solugdo padrdo foram adicionados o &acido sulfurico e o cloreto de
bario, a opalescéncia apareceu. Em contrapartida, na solucdo amostra so havia o acido
sulfurico, que reagiria com algum atomo de béario que estivesse presente no sal
analisado.

Na solucédo analisada, ndo houve opalescéncia significativa, 0 que demonstra a

auséncia ou presenca desprezivel (toleravel) de bario na substancia em questao.

2.1.6. Ferro

Apds cinco minutos de repouso as solucdes foram comparadas e 0 que se
observou foi 0 aparecimento da coloracdo résea em ambas. Essa coloracdo é devido a
reacdo do ferro com o 4&cido tioglicolico formando um complexo de coloracdo
avermelhada, que diluido apresenta a cor rosea.

Comparativamente, ndo houve coloracéo significativa na solu¢do amostra. 1sso
significa que a quantidade de ion ferro na amostra é toleravel, ou seja, esta abaixo do

limite estabelecido pela literatura que € de 20 ppm.

2.2. Cloreto de Célcio Dihidratado



Tabela 2: Resultados das analises feitas com o cloreto de célcio dihidratado.
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Teste Literatura Resultado Concluséo
1| Acidez Até 0,2 mL de base 0,05 mL Aprovado
o Abaixo do
2 | Sulfatos Méximo de 300 ppm o Aprovado
limite
_ Menor turbidez na solu¢do amostra que no Abaixo do
3| Bario 5 o Aprovado
padrdo limite
o Abaixo do
4| Ferro Maximo de 10 ppm o Aprovado
limite
2.2.1. Acidez

Ao adicionar a solucdo de fenolftaleina na solu¢do S ndo houve o aparecimento

de coloracdo. Isso demonstra que a solucdo tinha pH < 8. A fenolftaleina é o indicador

frequentemente utilizado em titulacdes na forma de sua solucdo alcodlica. Mantém-se

incolor em solugdes acidas e torna-se cor-de-rosa em solucdes basicas. A mudanca de

coloracdo ocor

re em valores de pH entre 8,2 e 9,8.

Com a titulacdo volumétrica usando hidroxido de sodio a 0,01 M foi necessario

0,05 mL para que a solucdo passasse de incolor para résea.

Como a recomendacao da Farmacopeia Britanica (2009) é ndo usar mais que

0,2 ml de fenolftaleina durante a titulacdo, e foi necessario apenas 0,05 mL. Portanto o

produto esta dentro das determinagfes farmacopeicas.

2.2.2. Sulfatos



http://pt.wikipedia.org/wiki/Titula%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido
http://pt.wikipedia.org/wiki/Base_(qu%C3%ADmica)
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Apds um intervalo de cinco minutos foi realizada analise comparativa entre a
solugéo padrdo e a solu¢do amostra. Ambos os tubos foram colocados contra um fundo
escuro para facilitar a observacao de opalescéncia ou turvacao.

A opalescéncia presente no tubo de solugdo amostra era muito menos intensa
(quase imperceptivel) quando comparada com o tudo contendo a solugdo padrdo. 1sso
significa que a concentracdo de sulfato que possa estar presente na amostra esta abaixo

do limite que a literatura preconiza, que é um valor maximo de 300 ppm de ions sulfato.

2.2.3. Bario

Apb6s quinze minutos de repouso as duas solucBes foram analisadas
comparativamente. Na solucdo amostra a opalescéncia foi muito menor em relacdo a
solucdo padrdo. Isso demonstra a auséncia ou presenca desprezivel (toleravel) de bario

na substancia em questao.

2.2.4. Ferro

Ap6s cinco minutos de repouso as solugbes foram analisadas
comparativamente e a presenca da coloracdo résea da solucdo amostra era bem menos
intensa que a da solucéo padrao.

Conclui-se com isso que a quantidade de ion ferro na amostra é toleravel, ou

seja, esta abaixo do limite estabelecido pela literatura que é de 10 ppm.

2.3. Cloreto de Magnésio Hexahidratado
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Tabela 3: Resultados das analises feitas com o cloreto de magnésio hexahidratado.

Teste Literatura Resultado Concluséao
1 | Titulacdo - 99,62% Aprovado
Volumeétrica

2| Maximo 0,1% de ions | Abaixo do | Aprovado
Célcio . o
calcio limite

3 Maximo de 10 ppm Abaixo do | Aprovado
Ferro o
limite

2.3.1. Titulacdo Complexométrica de Magnésio

Foram usados na titulacdo os volumes de 14,6mL, 14,8mL e 14,7mL. A média
dos trés valores foi de 14,7mL. De acordo com a Farmacopeia Britanica (2009), 1mL de
EDTA sodico equivale a 20,33 mg de cloreto de magnésio hexahidratado. Sendo assim,
na amostra obteve-se o equivalente a 298,85 mg de cloreto de magnésio hexahidratado.

Em concentracdo percentual esse resultado é igual a 99,62%.

2.3.2. Célcio

Fazendo a comparacdo das duas solucdes preparadas foi observada a turbidez
de ambas. A turbidez foi maior na solucéo padrdo que na solu¢do amostra.

A turvacdo das soluces é devido a reacdo dos ions calcio com o anion oxalato,
que foi colocado na solucéo analisada sob a forma de oxalato de amonio.

Como a turvagéo da solucdo teste foi menor que a da solucgéo padréao, concluiu-
se que os niveis de célcio na substancia analisada estéo abaixo do limite que preconiza a

literatura, que é de no maximo 0,1%.
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2.3.3. Ferro

Cinco minutos apés o preparo as solucbes, elas foram analisadas
comparativamente e notou-se a presenca da coloracdo résea em ambas.

Contudo a intensidade dessa cor era maior na solucdo padrdo que na solucédo
amostra. Isso significa que a quantidade de ions ferro nesta ultima esta abaixo do limite

permitido, que é de 10 ppm.

2.4. Cloreto de s6dio
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Tabela 4: Resultados das analises feitas com o cloreto de sédio.

Teste Literatura Resultado Conclusao

Titulacéo
1 ) _ - 123% Reprovado
Potenciometrica

o 3 Auséncia de
Auséncia de coloracdo
2 lodeto o coloracdo azul na Aprovado
azul na substancia. .
substancia.

o 3 Auséncia de
) Auséncia de coloragéo 3
3 Ferrocianeto 3 coloracdo azul na Aprovado
azul na solugéo.

solucéo.
Menor turbidez na
4 Bario solugéo amostra que no Abaixo do limite Aprovado
padréo.
5 Ferro Maéaximo de 2 ppm Abaixo do limite. Aprovado
6 Acidez Até 0,5 mL de base. 0,31 mL Aprovado
7 Alcalinidade Ateé 0,5 mL de &cido. 0,32 mL Aprovado

2.4.1. Titulagio Potenciometrica

A adicdo de volume do titulante foi realizada com espacamentos maiores no
inicio da titulacdo, pois a variacdo de potencial era pequena. Ao se aproximar do ponto
de equivaléncia tedrico, foram adicionados menores quantidades de titulante, para que
fosse possivel detectar o ponto final analiticamente utilizando a primeira derivada
segunda derivada dos dados obtidos. Optou-se por demonstrar apenas a segunda
derivada visto que é ela quem fornece os dados mais precisos para os calculos a que se
propde este trabalho.

As figuras 1la e 1b apresentam, respectivamente, os graficos resultantes da
titulacdo potenciométrica e da segunda derivada para o cloreto de sodio. O grafico do
potencial medido em funcdo do volume de titulante (1a) pode-se observar uma curva
com ponto de inflexdo acentuado, facilitando o célculo da segunda derivada e

aumentando a precisdo do ponto exato de equivaléncia.
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Figura 1. Curva de Titulacdo Potenciométrica para o cloreto de sodio (a) e Gréfico da

Segunda Derivada (b).

A média dos volumes das titulacdes realizadas foi de 10,6 mL de nitrato de
prata 0,1N. Cada mL do titulante corresponde a 5,844g de cloreto de sddio. Sendo assim
obteve-se uma massa de 61,9 mg deste sal.

Em concentracdo percentual esse valor corresponde a 123,9%, pois a amostra
continha 50 mg do sal analisado.

Pode-se concluir deste modo que a substancia, com relagdo a teor, foi

considerada reprovada, ou seja, fora dos parametros farmacopeicos.
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2.4.2. lodeto

Ao ser observada a luz do dia, a mistura preparada ndo apresentou qualquer
sinal de coloragdo azul. Isso significa que ela esta livre de ions iodeto.

2.4.3. Bario

Passadas duas horas do preparo das solugdes, elas foram analisadas e observou-
se opalescéncia em ambas.

Na solucdo amostra, essa opalescéncia ndo se mostrou significativa, o que
significa a auséncia ou presenca desprezivel (toleravel) de bario na substancia em

questéo.

2.4.4. Ferro

Cinco minutos apds o preparo das solucbes, elas foram analisadas
comparativamente e notou-se a presenca da coloracao résea em ambas.

Contudo a intensidade dessa cor era maior na solucdo padrédo que na solugéo
amostra. Isso significa que a quantidade de ions ferro nesta Gltima esta abaixo do limite

permitido, que é de 2 ppm.

2.4.5. Ferrocianeto

Apos o tempo de 10 minutos ndo houve o aparecimento da cor azul na solucéo,
0 que comprova que o sal analisado esta livre do contaminante ferrocianeto.
A coloragdo que apareceria se a substancia analisada estivesse contaminada

com 0 anion em questdo € devido a reacdo do ion ferrocianeto com o ion ferroso,
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colocado na solugéo, em meio &cido formando um complexo azul que recebe 0 nome de

Azul da Prassia.

2.4.6. Acidez ou alcalinidade

Ao adicionar o indicador (azul de bromotimol) a solucdo apresentou coloracédo
esverdeada. Com a adi¢do de 0,32 mL (média de triplicata) de acido, a solugdo passou a
coloracdo amarela. Com a adicdo de 0,31 mL (média de triplicata) de base, a solucéo
apresentou a cor azul.

Segundo a Farmacopeia Britanica (2009), para a solucdo estar dentro do que €é
aceitavel, ndo é permitido que haja a necessidade de adicdo de mais que 0,5 mL seja do
acido, seja da base.

Como os resultados foram 0,32 mL de &cido e 0,31 mL de base, a substéncia,
de acordo com este teste, esta dentro dos parametros esperados.

Ressaltando que a solugdo preparada possuia coloragdo esverdeada.

2.5. Triptofano



Tabela 5: Resultados das analises feitas com o triptofano.

49

Teste Literatura Resultado Concluséo
Titulacdo Potenciometrica Nao .
98,5% a 101,5% 96% Aprovado
Aquosa
Rotac&o Optica Especifica -30.0°a-33.0° -31,0° Aprovado
o Abaixo do
Cloretos Méaximo 200 ppm o Aprovado
limite
. Abaixo do
Sulfatos Méximo 300 ppm limit Aprovado
imite

2.5.1. Titulagdo N&o Aquosa

As figuras 2a e 2b apresentam, respectivamente, a curva potenciométrica e a

segunda derivada para o triptofano.

376 4 = Triptofano
S (a)
c 368
w

360

n
" "
0 4

Volume (ml)

12
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Figura 2. Curva de Titulacdo Potenciométrica para o Triptofano (a) e gréafico da

segunda derivada (b).

A média dos volumes obtidos na titulacdo (feita em triplicata) foi de 9,4 mL.
Como cada mL de acido perclorico 0,IN (titulante) corresponde a 20,42 mg de
triptofano, conclui-se que a massa deste aminoécido presente na amostra é de 191,95

mg. Como se partiu de uma substancia de 200,0 mg, o teor foi equivalente a 96%.

*A substancia é considerada aprovada no teste de teor (titulagdo) mesmo estando
fora do padrdo farmacopeico porque no teste de rotacdo Optica especifica ela foi
considerada aprovada. Isso ocorre porque este Ultimo teste também leva em
consideracdo a concentracdo da solucdo preparada para ser medida no polarimetro e isso

prevalece sobre a titulagéo.

2.5.2. Rotacao dptica especifica

De acordo com a equagdo 1, tem-se:
[a]258= 1000 a /lc
[@]255= (1000 * 0,62)/2 * 10
[a]250= -31°
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A substancia é levdgira, e por isso recebe o sinal negativo ao lado do nimero.
O valor de referéncia da substancia dessecada é de - 30.0° a - 33.0°. Como o

resultado obtido no teste estd dentro do intervalo, a substancia é considerada aprovada.

2.5.3 Cloreto

Depois de cinco minutos protegida da luz, a amostra foi analisada e a
opalescéncia da solucdo teste nao foi mais intensa que a da solucéo padréo.

Feita esta andlise, os tubos foram novamente escondidos da luz e passados
mais quinze minutos (aproximadamente 20 minutos apds o preparo da solucdo) os
recipientes foram novamente analisados com a finalidade de comparar a intensidade do
aparecimento da coloracdo azul na solucéo que inicialmente era vermelha. A coloragéo
azul apareceu de maneira bem discreta, sendo bastante dificil sua visualizacdo tanto na
solucdo padrdo quanto na solucdo teste. Isso demonstra que a concentracdo de ions
cloreto na amostra estava dentro do limite permitido, que é um valor referéncia de, no
maximo, 200 ppm.

A opalescéncia presente na solucdo se deve a formacéo de cloreto de prata, que
¢ um composto insoldvel em &gua, e portanto provoca uma turvacdo na solucdo. A
coloracdo vermelha é explicada pela formacdo de um complexo entre 0 aminoécido e o0s
ions prata. E a posterior mudanca da solucéo para coloragdo azul é devido a reducdo dos

fons Ag ** para Ag ° em presenca de luz.

2.5.4 Sulfatos

Apos intervalo de cinco minutos foi realizada a comparagédo entre a solugdo
padrdo e a solugdo amostra. Ambos os tubos foram colocados contra um fundo escuro
para facilitar a observagdo de qualquer opalescéncia presente neles.

A opalescéncia presente no tubo de solugdo amostra era muito menos intensa

(quase imperceptivel) quando comparada com o tudo contendo a solugdo padrdo. 1sso
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significa que a concentracdo de sulfato que possa estar presente na amostra esta dentro

do limite que a literatura preconiza, que € um valor maximo de 300 ppm de ions sulfato.

2.6 Manitol

Tabela 6: Resultados das analises feitas com o manitol.

Teste Literatura Resultado | Conclusao

1| Aclcares  Redutores | Acima de 128 mL de|17,1mL | Aprovado

(lodometria) tiossulfato de sédio 0,05 M
2 | Rotagéo Optica | +23,0° a +25,0° +23,75° | Aprovado
Especifica

2.6.1. Acgucares Redutores (lodometria)

O volume encontrado na média da triplicata do processo foi de 17,1 mL.
Considerando que o valor de referencia é qualquer volume acima de 12,8 mL de
tiossulfato de sodio 0,05M, conclui-se que a substancia analisada estd dentro dos
parametros determinados pelo compendio oficial adotado, que é um méaximo de 0,2%
(calculado como equivalente da glicose).

2.6.2. Rotacao oOptica especifica
Segundo a equacgdo 1:
T
[a]25p=1000 o /Ic

[0]255= (1000 * 3,8)/2 * 80
[a]250= +23,75°
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A substancia é dextrdgira, e por isso recebe o sinal positivo ao lado do nimero.
O valor de referéncia da substancia dessecada é de +23,0° a +25,0°. Como 0

resultado obtido no teste esta dentro do intervalo, a substancia é considerada aprovada.

2.7. Histidina

Tabela 7: Resultados das analises feitas com a histidina.

Teste Literatura Resultado Conclusao
1 Titulagio - 109,8% Aprovado”
Potenciometrica
2 Rotacdo Optica | +11,4° a +12,4° +11,4° Aprovado
Especifica
3 Maximo de 200 | Abaixo do limite | Aprovado
Cloretos
ppm
4 Maximo de 300 | Abaixo do limite | Aprovado
Sulfatos
ppm

2.7.1. Titulacdo potenciométrica

Nas figuras 3a e 3b encontram-se os graficos resultantes da titulacdo
potenciométrica e da segunda derivada para histidina .
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Figura 3. Curva de Titulagdo Potenciométrica para histidina (a) e gréfico da segunda

derivada (b).

A media dos volumes das triplicatas realizadas durante a titulacéo resultou em

um volume de acido cloridrico 0,1 N igual a 9,2 mL.

Cada mL de acido cloridrico 0,1N equivale a 15,52 mg de histidina. Deste

modo a massa encontrada é de 142,8 mg de histidina. Em concentracdo percentual tem-

se um valor de 109,8%, pois foram utilizados 130 mg da amostra para analise.
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*A substancia € considerada aprovada no teste de teor (titulagdo) mesmo estando
fora do padrdo farmacopeico porque no teste de rotagdo Optica especifica ela foi
aprovada. Isso ocorre porque este Ultimo teste também leva em consideragdo a
concentracdo da solucdo preparada para ser medida no polarimetro e isso prevalece

sobre a titulacéo.

2.7.2. Rotacao oOptica especifica

De acordo com a equacao 1, temos:

[a]250= 1000 o /Ic
[0]250= (1000 * 2,5)/2 * 110
[a]250= +11,4°

A substancia é dextrdgira, e por isso recebe o sinal positivo ao lado do nimero.
O valor de referéncia da substancia dessecada é de +11,4° a +12,4°. Como 0

resultado obtido no teste esta dentro do intervalo, a substancia é considerada aprovada.

2.7.3. Cloretos

Depois de cinco minutos protegida da luz, a amostra foi analisada e a
opalescéncia da solucdo teste nao foi mais intensa que a da solucéo padréo.

Feita esta andlise, os tubos foram novamente escondidos da luz e passados
mais quinze minutos (aproximadamente 20 minutos ap0s o preparo da solucdo) os
recipientes foram novamente analisados com a finalidade de se comparar a intensidade
do aparecimento da coloracdo azul na solugdo que inicialmente era vermelha. A
coloracdo azul apareceu de maneira bem discreta, sendo bastante dificil sua visualiza¢do
tanto na solugéo padréo quanto na solucéo teste. Isso demonstra que a concentracéo de
ions cloreto na amostra estava abaixo do limite permitido, que é um valor de, no

maximo, 200 ppm.
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2.7.4. Sulfatos

Ap0s intervalo de cinco minutos foi realizada a comparagédo entre a solugdo
padrdo e a solucdo amostra. Ambos os tubos foram colocados contra fundo escuro para
facilitar a observacédo de opalescéncia.

A opalescéncia presente no tubo de solucdo amostra era muito menos intensa
(quase imperceptivel) quando comparada com o tudo contendo a solu¢do padréo. Isso
significa que a concentracdo de sulfato que possa estar presente na amostra esta abaixo

do limite que a literatura preconiza, que € um valor maximo de 300 ppm de ions sulfato.

2.8. Histidina HCI

Tabela 8: Resultados das analises feitas com a histidina HCI.

Teste Literatura Resultado Concluséo

1 | Titulacdo Potenciometrica - 95,8% Aprovado”
L . +9,2°a+10,6°

2 | Rotacao Optica Especifica +9,5° Aprovado

3 Sulfatos Maximo de 300 ppm | Abaixo do limite | Aprovado

2.8.1. Titulacdo Potenciométrica

As figuras 4a e 4b apresentam os graficos resultantes da titulagdo
potenciométrica e da segunda derivada para histidina HCI .
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A média dos volumes das triplicatas realizadas forneceu um volume de 8,0 mL
de hidroxido de sodio 0,1N.

Cada mL de solugédo de hidroxido de sédio 0,1N corresponde a 19,16 mg de

histidina HCI. Deste modo tem-se uma massa de 153,5 mg de histidina HCI na

substancia analisada. 1sso equivale a 95,8% de teor de histidina HCI na solugé&o titulada,

pois para proceder com o teste adicionou-se 160,0 mg de histidina HCI.
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*A substancia € considerada aprovada no teste de teor (titulagdo) mesmo estando
fora do padrdo farmacopeico porque no teste de rotagdo Optica especifica ela foi
considerada aprovada. Isso ocorre porque este ultimo teste também leva em
consideracdo a concentracdo da solucdo preparada para ser medida no polarimetro e isso

prevalece sobre a titulagéo.

2.8.2. Rotacao Optica especifica

[a]25§= 1000 a /Ic
[@]250= (1000 * 2,1)/2 * 110
[a]250= +9,5°

A substancia é dextrogira, e por isso recebe o sinal positivo ao lado do nimero.
O valor de referéncia da substancia dessecada é de + 9,2° a +10,6°. Como o

resultado obtido no teste esta dentro do intervalo, a substancia foi considerada aprovada.

2.8.3. Sulfatos

Passado um intervalo de cinco minutos foi realizada a comparagéo entre a
solugédo padréo e a solugdo amostra. Ambos os tubos foram colocados contra um
fundo escuro para facilitar a observacdo de qualquer opalescéncia presente neles.

A opalescéncia presente no tubo de solucdo amostra era muito menos
intensa (quase imperceptivel) quando comparada com o tudo contendo a solucéo
padrdo. Isso significa que a concentracdo de sulfato que possa estar presente na
amostra esta abaixo do limite que a literatura preconiza, que é um valor maximo de

300 ppm de ions sulfato.
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3. CONCLUSAO

A realizacdo das analises das matérias primas presentes na solucdo HTK
(histidina-triptofano-cetoglutarato) deu-se de maneira eficiente, ou seja, foram feitas
utilizando as tecnicas preconizadas pelos compéndios oficias, Farmacopeias
Americana (2012) e Britanica (2010), sendo possivel concluir que tais matérias
primas se encontram em conformidade e estdo aptas para uso.

Com relagdo a andlise da solu¢do HTK acabada, esta foi feita utilizando os
mesmos métodos quantitativos empregados para analise das matérias primas, ou seja,
as titulacdes potenciométricas e volumétricas.

Contudo, ndo foi possivel a quantificacdo dos analitos presentes nesta
solucdo, pois os métodos utilizados ndo se mostraram sensiveis devido a baixa
concentracédo destes analitos presentes na solugdo em questdo.

Para a realizacdo desta quantificacdo seria necessario o uso de equipamentos
mais sensiveis que ndo estdo disponiveis na Faculdade de Farméacia nem no Instituto
de Quimica da UNESP.

De todo modo, ambas as andlise, das matérias primas e da solucdo acabada,
sd0 necessarias para garantir a qualidade do produto final empregado no transporte
de 6rgdos para transplante. A qualidade das matérias primas garante a qualidade do
produto, mas a andlise da solu¢do HTK é importante para a verificacdo da

concentracdo adequada dos eletrélitos presente.
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