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RESUMO

O presente estudo visou avaliar uma metodologia para quantificar o teor de glicose e
cloreto de sddio em soros para maior seguranca dos pacientes e, principalmente, para fins de
controle de qualidade dos mesmos. O soro fisioldgico e o soro glicosado sdo os soros mais
conhecidos pela populagdo, apesar de existir outros tipos de soros. A glicose solu¢do injetavel
contém, no minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de CgH,,0Os,
sendo uma solugdo estéril e incolor de glicose anidra ou de glicose monoidratada em agua
para injetaveis. Nao contém agentes antimicrobianos. O soro fisioldgico ¢ constituido de
cloreto de sédio 0,9% e utiliza como veiculo a 4gua destilada. Possui uma concentracdo de
sais em agua igual a das células, por isso denomina-se isotonica. O presente estudo visa
determinar o teor de glicose nos soros glicosados 5% utilizando um Ki¢ laboratorial
enzimatico, e cloreto nos soros fisioldgicos utilizados no municipio de Cuité-PB através da
técnica de espectrofotometria de absor¢do molecular e da Volumetria de Precipitacdo,
respectivamente. A metodologia envolveu a coleta de amostras de soros glicosado e
fisiologico utilizados pelo Hospital Central e pelas principais farmacias na cidade de Cuité e a
quantificagdo do teor de glicose das amostras foi realizada por Espectrofotometria de
Absor¢do Molecular por Padrao Externo e a quantificagdo do teor de cloreto de sodio por
meio da Volumetria de Precipitagdo, aplicando parametros estatisticos sobre os dados
coletados. O desenvolvimento deste estudo contribui para verificar se os teores de glicose em
soro glicosado e cloreto de so6dio em soro fisioldgico estudados estdo realmente condizentes
com os valores nos rotulos nas embalagens. No decorrer de todo o estudo foi constatado
concentracdes bem proximos das expressas pelos fabricantes nos rétulos dos frascos de cada

marca.

Palavras Chaves: soros, metodologia, quantificagdo.



ABSTRACT

The present study aimed to evaluate a methodology to quantify the amount of glucose and
sodium chloride in serum for greater patient safety and especially for control of quality. The
saline and dextrose sera are best known by the population, although there other types of
serum. The glucose solution for injection contains at least 95.0% and not more than 105.0%
of the declared amount of C¢H 2O, as a colorless sterile solution of anhydrous glucose or
glucose monohydrate in water for injection. It contains no antimicrobial agents. The saline
solution consists of sodium chloride and 0.9% using distilled water as a vehicle. Has a salt
concentration in water equal to the cells, so called isotonic. This study aims to determine the
glucose content in the serum glycosylated 5% using an enzymatic kit laboratory, and chloride
in physiological serum used in the municipality of Cuité - PB using the technique of
Molecular absorption spectrophotometry and Volumetry of rainfall, respectively. The
methodology involved collecting samples of serum glucose and physiological used by Central
Hospital and major pharmacies in the city of Cuité and quantification of the glucose content
of the samples was performed by Molecular Absorption Spectrometry by Default External
and quantification of the amount of sodium chloride by Volumetry Precipitation applying
statistical parameters of the data collected. The development of this study contributes to verify
that the levels of glucose in dextrose and sodium chloride in physiological saline study are
consistent with the values actually labels on packages. During the entire study it was found
very close to concentrations of expressed by manufacturers on the labels of bottles of each

brand.

Keywords: serum, methodology, quantification.
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1. INTRODUCAO

Desde a internacdo hospitalar para esclarecer diagnostico até o momento da alta, o
soro estd presente em todos os procedimentos - sempre na forma injetavel. Estima-se que 85%
da populagdo internada em um hospital esteja ligada a um soro. O uso disseminado do soro
faz com que a cada dia se torne mais rigoroso seu processo de produgdo. Os proprios
fabricantes, reunidos na Associacdo Brasileira de Produtores de Solug¢des Parenterais
(ABRASP), participaram ativamente da elaboracdo da Portaria n°® 500, de 9 de outubro de
1997, que estabelece as normas e procedimentos para a producao de Solucdes Parenterais.
Desde que a portaria entrou em vigor, o setor investiu cerca de 40 milhdes de dodlares para se
adequar as novas exigéncias. Sao varios e diferentes tipos de soro, embora os mais conhecidos
do publico leigo sejam o soro fisioldgico e o soro glicosado. Os fabricantes de Solugdes
Parenterais do pais, que produzem cerca de 25 milhdes de litros de soro por més, sdo
orientados pela Portaria n° 500 em toda etapa da producgdo de cada tipo de soro. A introdugao
da matéria prima nos almoxarifados da empresa ¢ acompanhada da aplicacdo rigorosa das
cGMPs ( Boas Praticas de Fabricacdo e Controle- Legislacdo Oficial). A fabrica passa por
uma inspe¢do anual do Sistema de Vigilancia Sanitaria, que concede o alvard para seu
funcionamento (HALEXISTAR, 2012).

Segundo Gastaldi et al, (2009), frente a necessidade de se fornecer alimentos para
pacientes com dificuldade de ingestdo pelas vias fisiologicas, foram feitas, ao longo da
historia, varias tentativas desta complementa¢do. Houve tentativas de se infundir alimentos
preparados por via retal, a infusdo de alimentos por via parenteral (em especial, com leite
materno ou de vaca). Porém todas estas tentativas apresentaram alguma forma de
complicacdo, ou mostraram-se inviaveis. No Brasil, a Portaria 272/98 regulamenta a Terapia
de Nutricdo Parenteral (TNP). Esta Portaria estabelece a necessidade da atividade em equipe,
definindo responsabilidades, ambitos de atuacao e as Boas Praticas em TNP. Recomendamos
sua detalhada leitura, para que se cumpram os itens exigidos por ela. A nutri¢ao parenteral ¢
necessaria nos casos em que a alimentagdo oral normal nio € possivel, quando a absorcao de
nutrientes ¢ incompleta, quando a alimentac¢do oral ¢ indesejavel e, principalmente, quando as
condi¢des mencionadas estdo associadas,ou podem evoluir para um estado de desnutricdo.A
nutricao parenteral total (NPT) consiste em:Solucdo ou emulsdo composta basicamente de

carboidratos, aminoécidos, lipidios, vitaminas e minerais, estéril e apirogénica, acondicionada



em recipiente de vidro ou plastico, destinada a administracdo intravenosa em pacientes
desnutridos ou ndo, em regime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando a sintese ou
manutengdo dos tecidos, drgaos ou sistemas (Portaria-272 — abril 98). Temos varios tipos de
solucdes para a nutrigdo parenteral, mas enfocaremos as solucdes de glicose e cloreto de

sodio:

e Solucdes de glicose: As solucdes contendo glicose sdo uma excelente opcao, por ser
uma fonte caldrica pronta para utilizacdo (independe de prévia metabolizacdo) e ¢ a
unica que pode ser utilizada de forma exclusiva. As solugdes de glicose possuem uma
densidade calorica de cerca e 3,4 Kcal/g de glicose monohidratada. Outra vantagem da
solugdo de glicose ¢ a de ser facilmente encontrada e ser barata. Para se infundir a
necessidade didria caldrica para um paciente, temos de empregar solucdes de elevada
concentragcdo (50 — 70%), a fim de se evitar um excesso de volume hidrico das
solucdes de baixa concentracdo provocaria. Isto se aplica a pacientes em estado
intermediario a grave, que ficard internado por tempo considerdvel. Na tabela 1

observa — se a rela¢do: volume X densidade calorica:

Tabela 1 - Volume X densidade de calérica.

GLICOSE (%) Keal/L
5 170
10 340
20 680
30 1020
40 1360
50 1700
60 2040
70 2380

Fonte: Gastaldi et a/ ,2009.



e Solucoes de eletrdlitos: A adicao dos eletrolitos deve atender as necessidades diarias
para manter integros os processos fisiologicos intra e extracelulares. Na tabela 2 uma
indicagdo de recomendagdo de eletrolitos. Recomenda-se a consulta a tabelas
apropriadas, tais como da American Medical Association (AMA) para cada faixa
etaria e patologia associada, para certificar-se da necessidade de que cada paciente

possa ter.

Tabela 2: Sugestao para administragao de eletrolitos em criancas

ELETROLITOS NECESSIDADES BASAIS (mEq/Kg)
Sédio 2a4
Potassio 2a3
Cloro 2a3
Magnésio 0,3a2
Calcio 0,5a2
Fosforo 0,5a2

Fonte: Gastaldi ef a/ ,2009.

O presente estudo objetivou determinar o teor de glicose em soro glicosado 5% e de
cloreto de sddio em soro fisioldgico utilizados no municipio de Cuité através da técnica de
espectrofotometria de absor¢do molecular e volumetria de precipitagdo para maior seguranca
dos pacientes e, principalmente, para fins de controle de qualidade dos mesmos. Este estudo
foi desenvolvido no Laboratorio de Quimica Analitica da Universidade Federal de Campina

Grande (UFCG), Campus de Cuité-PB.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

o Identificar o teor de glicose em soros glicosados e o teor de NaCl em soros
fisiologicos utilizados no municipio de Cuité-PB para averiguar a concentracao
presente utilizando as técnicas de Espectrofotometria de Absor¢do Molecular (E.A.M)
¢ Volumetria;

2.2 Objetivos Especificos

J Selecionar amostras de soros glicosados e fisiologicos utilizados no Hospital
Nossa Senhora das Mercés farmacias centrais do Municipio de Cuité;

o Avaliar metodologias analiticas para as determinagdes dos soros;

o Utilizar testes analiticos quantitativos para a identificagdo da glicose e do
cloreto de sddio por meio da Espectrofotometria de Absor¢cdo molecular (EAM) e da

Volumetria de Precipitagdo, respectivamente;

o Construir uma curva de calibragdo por padrdo externo para se obter as

concentracoes das amostras dos soros glicosados;

o Quantificar o teor de glicose dos soros glicosados e de cloreto de so6dio dos

soros fisiologicos consumidos pela populacao do municipio de Cuité.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Glicose

Os carboidratos sdo as moléculas organicas mais abundantes na natureza. Eles
possuem uma grande variedade de fung¢des, as quais incluem o fornecimento de uma fragao
significativa da energia na dieta da maioria dos organismos e a atuacdo como uma forma de
armazenamento de energia no corpo e como componentes da membrana celular, mediante
algumas formas de comunicagdo intracelular. Sua formula mais simples ¢ (CH,O)n. Os
monossacarideos (acucares simples) podem ser classificados de acordo com o numero de
atomos de carbono que contém. A glicose ¢ um exemplo deste grupo de monossacarideos,
contendo seis carbonos em sua estrutura (hexose). Os monossacarideos podem ligar-se por
ligacdes glicosidicas, criando estruturas maiores como os dissacarideos, que contém duas
unidades de monossacarideos; os oligossacarideos contém cerca de 3 a 12 unidades de
monossacarideos e os polissacarideos contém mais de 12 unidades de monossacarideos,
podendo chegar a centenas de unidades de agticares em sua estrutura (CHAMPE, 2006).

Segundo Motta (2009), a glicose ¢ a aldo-hexose mais importante para a manutengao
energética do organismo. Em condi¢des normais, a glicemia ¢ mantida em teores apropriados
por meio de varios mecanismos regulatérios. Apos uma refeicdo contendo carboidratos, a

elevacao da glicose circulante provoca:

o Remocdo pelo figado de 70% da glicose transportada via circulagcdo porta.
Parte da glicose ¢ oxidada e parte ¢ convertida em glicogénio para ser utilizada como
combustivel no jejum. O excesso de glicose ¢ parcialmente convertido em acidos
graxos e triglicerideos incorporados 4s VLDL ( lipoproteinas de densidade muito

baixa) e transportado para os estoques do tecido adiposo.

o Secrecdo de insulina pelas células beta do pancreas. Entre os tecidos

insulinodependentes estdo os tecidos muscular e adiposo, o diafragma, a aorta, a
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hipofise anterior, as glandulas mamadrias e a lente dos olhos. Outras células, como
aquelas do figado, cérebro, eritrdcitos e nervos, ndo necessitam insulina para captagdo

de glicose (insulinoindependentes).

o Aumento da captacao de glicose pelos tecidos periféricos.
o Inibigao da liberagdo de glucagon.
° Outros hormonios (adrenalina, horménio do crescimento, glicocorticdides,

hormdnios da tiredide) e enzimas, além de varios mecanismos de controle, também

atuam na regulacdo da glicemia.

Essas atividades metabolicas levam a redugdo da glicemia em dire¢ao aos teores
encontrados em jejum. Quando os niveis de glicose no sangue em jejum estdo acima dos
valores referéncia, denomina-se hiperglicemia, quando abaixo desses valores, hipoglicemia.

A glicose ¢ normalmente filtrada pelos glomérulos e quase totalmente reabsorvida
pelos tabulos renais. Entretanto, quando os teores sanguineos atingem a faixa de 160 a 180
mg/ dL, a glicose aparece na urina, com o surgimento de glicosuria.

Em todas as células, a glicose ¢ metabolizada para produzir ATP e fornecer
intermediarios metabolicos necessarios em varios processos biossintéticos. (MOTTA, 2009)

Segundo Pereira (2008), a glicose ¢ o unico hidrato de carbono circulante no sangue.
Outros monossacarideos (frutose e galactose) podem ser encontrados transitoriamente no
sangue apos a alimentacdo, sendo transformados em glicose no figado. A glicose sanguinea ¢

oriunda praticamente de:

e Digestdo de polissacarideos (amido) e de dissacarideos (lactose, sacarose);
e Conversdo dos acidos aminados e do glicerol das gorduras em glicose;

e Hidrolise do glicogénio hepatico, etc.

De maneira geral, podemos dizer que os carboidratos representam a principal fonte de
energia da dieta animal; uma vez ingeridos, sofrem a acdo de enzimas digestivas,

transformando-se em monossacarideos, sendo a glicose o principal. (PEREIRA, 2008).
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3.2 Soro Glicosado

O soro glicosado ¢ uma solu¢do aquosa contendo 5% em massa de glicose C¢H20¢ €
isotonica em relagdo ao sangue, apresentando densidade aproximadamente igual a 1gmL.1
(VUNESP, 2004).

Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010), a glicose solugdo injetavel contém, no
minimo, 95,0% e, no maximo, 105,0% da quantidade declarada de C¢ Hj, Og, E uma solugao
estéril e incolor de glicose anidra ou de glicose monoidratada em agua para injetaveis. Nao

contém agentes antimicrobianos (Figura 1).

Figura 1 — Exemplo de soro glicosado 5%.

Fonte: Dados da pesquisa
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3.3 Soro Fisiologico

O soro fisiologico ¢ constituido do composto cloreto de sdédio 0,9% e utiliza como
veiculo a dgua destilada. E uma solugdo de concentragdo de sais em agua igual das células,
por isso denomina-se isotonica. As solugdes de cloreto de sédio 0,9% sdo indicadas, tanto
para uso oral, parenteral ou topico (Figura 2). Sendo que ¢ utilizada oralmente ou
parenteralmente no tratamento ou profilaxia da deficiéncia dos ions sédio e/ou cloreto, na
reposi¢do do fluido em desidratagdo e veiculo isotonico ou diluente para administracao
parenteral de drogas compativeis. Ja topicamente destina-se ao cuidado de lesdes da pele ou
membranas mucosas, alivio da congestao nasal, redu¢do do edema cdrneo, limpeza de
cavidades na odontologia, e ainda como complementacdo da higienizagdo de lentes de contato

(RATTL 2011).

Figura 2: Exemplo de soro fisiologico 0,9%

Fonte: Dados da pesquisa
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3.4 Metodologias para determinacio da glicose:

Basicamente os métodos existentes para determinacdo da glicose estdo incluidos em duas
categorias (PEREIRA, 2008):

e Me¢étodos Quimicos — Epectrofotometria de Absor¢cao Molecular e Infravermelho;

e M¢étodos Enzimaticos — (GOD e POD) e (G-6-PD)
Métodos enzimaticos: sdo hoje os mais utilizados. Temos atualmente dois métodos

enzimaticos para determinagao da glicose.
e M¢étodo da glicose — oxidase e peroxidase (GOD — POD)

E especifica para a glicose, com uma tnica exce¢ao que ¢ sua acao sobre a 2 — desoxi-

D-glicose. A glicose — oxidase oxida a glicose segundo a reagao:

Gli Glicose - oxidase
icose > Gliconolactona + H,0, Eq. 01

O peréxido de hidrogénio formado ¢ determinado usando-se a reacdo de Trinder:

Peroxidase

H,0, + Fenol + 4 — Aminoantipirina — Quinoneimina Eq. 02

Este método ¢ conhecido como GOD — POD porque utiliza as enzimas glicose —
oxidase e peroxidase. E importante salientar que a glicose — oxidase tem pequena acao sobre a
Alfa — glicose, tornando-se necessaria a presen¢a da enzima mutarrotase para transforma-la

em B-glicose; esta rotagdo ¢ afetada pelo pH e pelo aumento da temperatura.
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e M¢todo da hexoquinase e da glicose — 6 P — desidrogenase(G-6-PD)

Estas enzimas transformam a glicose em 6 — fosfogluconato segundo as reagoes:

hexoquinase

1) Glicose + ATP > Glicose — 6 — Fosfato + ADP Eq. 03
, G-6-PD
2) Glicose — 6 — fosfato > 6 —fosfoglutonato Eq. 04
+ +
NADP NADPH

Esse método fornece resultados semelhantes ao método da glicose — oxidase

3.4.1 Espectroscopia de Absor¢ao Molecular (E.A.M)

Segundo Harris (2005), a Espectrofotometria de Absor¢ao Molecular ¢ um método
instrumental analitico usado para diversas determinagdes, inclusive na caracterizagao de
compostos organicos e inorganicos. O espectrofotdometro faz uma leitura dos niveis de
freqliéncia absorvido pela substincia analisada (absorbancia), podendo determinar grupos
funcionais, concentragdo de metais e estruturas moleculares.

A espectrofotometria pode ser dividida em duas técnicas principais:

o Espectrometria de Absor¢do Molecular: baseia-se na medida de transmitancia
(T) ou de absorbancia (A) de uma solugio. E importante para a determinagdo
quantitativa de compostos contendo grupos absorventes, seja na regido do ultravioleta
(200 a 400 nm), seja na regido do espectro visivel (400 a 780 nm). Para os compostos
inorganicos, as absorcdes de energia deformam a estrutura eletronica dos compostos
em conseqiiéncia da excitagao de elétrons que transitam em seus orbitais. Quando
retornam aos seus orbitais de origem, os elétrons liberam um féton de energia,
absorvido em alguma regido do espectro. O sinal ¢ detectado pelo aparelho em termos

de absorbancia ou transmitancia.

o Espectrofotometria do Infra-Vermelho: Estudam compostos que absorvem

radiacdo na regido do espectro invisivel (infravermelho). Por nao ter energia
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suficiente para excitar elétrons, a radiacdo IV faz com que atomos ou grupos de
atomos vibrem com maior rapidez e amplitude. Compreende, principalmente, o

estudo dos compostos organicos.

A espectrometria de absor¢cao molecular ¢ baseada Lei de Beer-Lambert, que se trata
de uma relagdo empirica que, na Optica, relaciona a absor¢ao de luz com as propriedades de
material analisado.

Apo6s uma série de célculos, agrupando todas as constantes, temos a Lei de Beer na

seguinte equagao:

Log(Po/P) = [1bc = A

Onde:

A= absorbancia;

[J= absortividade da molécula;
c= concentragdo da substancia;
P=radiacdo incidente

Po = radiagao transmitida

3.4.1.1 Aplicacio da Lei de Beer

A lei de Beer também aplica-se a um meio contendo mais de uma espécie de
substancias absorventes. Pressupondo — se que nao haja interagdes entre as varias espécies, a
absorbancia total para um sistema com multiplos componentes ¢ dada por:A total =

A+Ast....+A,, onde os subscritos se referem aos absorventes 1, 2, ...n.(SKOOG, 2002)
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3.4.1.2Limitacoes da Lei de Beer

Poucas excegdes sdo encontradas para a generalizacdo de que a absorbancia estd
relacionada linearmente com o caminho 6ptico. Por outro lado, desvios da proporcionalidade
entre a absorbancia medida e a concentragdo quando b ¢ constante sdo encontrados
freqlientemente. Alguns desses desvios sdo fundamentais e representam limitagdes reais da
lei. Outros ocorrem como conseqiiéncia da maneira como as medidas de absorbancia sao
feitas ou como resultado de mudangas quimicas associadas com variagdes de concentragdo;
estas duas ultimas sdo conhecidas, respectivamente, como desvios instrumentais e desvios
quimicos. (SKOOG, 2002)

3.5 Metodologia para Determinacdo de cloreto de sédio (NaCl)

3.5.1 Titulometria

As titulagdes sdo amplamente utilizadas para determinar acidos, bases, oxidantes,
redutores, ions metélicos, proteinas e muitas outras espécies. As titulacdes sdo baseadas em
uma reagdo entre o analito e um reagente padrao conhecido como titulante. O volume, ou a
massa, do titulante, necessario para reagir essencial e completamente com o analito, ¢
determinado e usado para obter a quantidade do analito. Em uma titulagdo, a solucdo padrdo ¢
adicionada de uma bureta e a reagdo ocorre em um frasco Erlenmeyer. Em qualquer titulacao,
o ponto de equivaléncia quimica, experimentalmente chamado ponto final, ¢ assinalado pela

variacao da cor de um indicador ou da resposta de instrumento (SKOOG, 2006)

3.5.2 Titulometria de Precipitacao

Esse método analitico fundamenta-se em reagdes quimicas em que, no ponto de
equivaléncia, se formam quantitativamente produtos pouco soluveis. A argentometria ¢ o

principal método titulométrico de precipitacdo que tem por objetivo dosear substincias
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precipitaveis pelo nitrato de prata, utilizado como titulante, solu¢do padrdo desse composto. A
argentometria se distingue em direto; onde a substancia dosavel ¢ titulada com solucdo padrao
de nitrato de prata até o ponto de equivaléncia que se identifica ou pelo uso de indicadores ou
pela adi¢do de nitrato de prata até ndo mais observar formagdo de precipitado, e indireto; que
consiste em precipitar o haleto com excesso de nitrato e titular esse excesso em meio acido
com solucdo titulante auxiliar de tiocianoto de aménio, usando Fe*'como indicador (GIL,
2010).

A andlise volumétrica refere-se a todo procedimento em que se mede o volume de um

reagente usado para reagir com um analito (HARRIS, 2005).

3.5.2.1 Método de Mohr:fon Cromato - formagado de um precipitado colorido

Segundo MENDHAN (2008), os processos de precipitagdo mais importantes na
analise titrimétrica utilizam o nitrato de prata como reagente. Este método pode ser ilustrado
pelo procedimento de Mohr para a determinagdo do cloreto e brometo. Na titulacdo de uma
solucdo neutra de, por exemplo, ions cloreto com nitrato de prata, adicionam-se uma pequena
quantidade de solugdo de cromato de potdssio para servir como indicador. Os ions cromato
combinam-se com os ions prata para formar cromato de prata, de cor vermelha e pouco

soluvel. As reagdes envolvidas sdo as seguintes:
Ag' gt Clag) = AgCly £q. 05
2A8 gt CrO42'(aq) ) AgrCrO4 ) Eq. 06

Entao, apos a precipitagdo do Cl(ion cloreto) como AgCl (cloreto de prata) ocorre a
precipitacdo do Ag,CrO4 (cromato de prata), um precipitado vermelho, que indica o ponto
final da reacdo. Este ¢ o fundamento do método. (BACCAN, 2001).

A concentracio do fon cromato (CrO,%) requerida para iniciar a formagdo do cromato
de prata sob essas condi¢gdes pode ser computada a partir da constante de solubilidade para o
cromato de prata. Entdo, a principio, o ion cromato deve ser adicionado em uma quantidade
na qual o precipitado vermelho apareca apenas apds o ponto de equivaléncia. Na verdade,
entretanto, uma concentracio de fons cromato de 6,6 x 10°mol.L"" confere a solugdo uma

intensa cor amarela, de maneira que a formacao do cromato de prata vermelho nao pode ser



20

prontamente detectada e por, por essa razdo, concentragdes menores de ions cromato sao
geralmente utilizadas. Como conseqiiéncia, um excesso de nitrato de prata ¢ necessario antes
que a precipitagdo se inicie. Um excesso adicional de reagente também deve ser adicionado
para produzir cromato de prata suficiente para ser visto. Esses dois fatores geram um erro
sistematico positivo no método de Mohr que se torna significante em concentragdes de
reagentes menores que 0,1 mol. L. A titulacdo de Mohr deve ser realizada em pH de 7 a 10

porque o ion cromato ¢ a base conjugada do acido cromico fraco (SKOOG et al, 2006).

3.5.2.2 Método de Fajans: Indicadores de adsor¢ao

Um indicador de adsor¢do ¢ um composto organico que tende a ser adsorvido sobre a
superficie do s6lido em uma titulagao de precipitacao. Idealmente, a adsor¢do ocorre proximo
do ponto de equivaléncia e resulta ndo apenas em uma alteracao de cor, como também em
uma transferéncia de cor da solugdo para o sélido (ou vice-versa). A fluoresceina (Figura 3) ¢
um indicador de adsor¢ao tipico, que ¢ util para a titulagao do ion cloreto com nitrato de prata.
Em solucdo aquosa, a fluoresceina se dissocia parcialmente em ions hidronio e ions
fluoresceinato negativamente carregados que sdo verde — amarelados. O ion fluoresceinato
forma um sal de prata de cor vermelha intensa. E importante enfatizar que a alteragdo da cor é
um processo de adsorcdo (e ndo uma precipitagdo), porque o produto de solubilidade do
fluoresceinato de prata nunca ¢ excedido. As titulacdes que envolvem os indicadores de

adsor¢ao sao rapidas, precisas e seguras, mas sua aplicacao ¢ limitada (SKOOG et al, 2006).

Figura 3: Estrutura da fluoresceina

Fonte: SKOOG et al, 2006.
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3.5.2.3 Método de Volhard : fons Ferro (III)

Segundo SKOOG et al, (2006), no método de Volhard, os ions prata sdo titulados com

uma solu¢do padrao do ion tiocianato:
Ag' gt SCNGg) = AgSCN) eq. 07

O ion ferro (III) serve como indicador. A solugdo torna-se vermelha com um leve

excesso de ion tiocianato:
Fe'' gt SCN (9 = FeSCN*" ) Eq. 08

A titulacdo deve ser realizada em solugdo 4cida para prevenir a precipitacdo dos ions
ferro (III) como hidroxido. A mais importante aplicagdo do método de Volhard é na
determinagdo indireta dos ions haleto. Um excesso medido de solu¢do de nitrato de prata
padrao ¢ adicionado a uma amostra, o excesso de prata ¢ determinado por retrotitulacio com

uma solu¢do padrao de tiocianato.

3.5.3 Curva de Calibracao por Padrao Externo

Emprega-se padrdo externo para calibrar instrumentos e procedimentos quando ndo ha
efeitos interferentes advindos dos componentes da matriz presentes na solucao do analito. A
calibracao ¢ realizada pela obtencao do sinal de resposta (absorbancia, area de pico) como
fungdo da concentragdo conhecida do analito. A curva de calibragcdo (curva analitica) ¢
preparada construindo-se um grafico a partir dos dados ou ajustando-os a uma equagdo
matematica adequada (minimos quadrados). Com os dados obtidos da curva de calibragao ¢
possivel obter uma equacao de reta e assim fazer previsdes de concentragao desconhecida do
analito a partir de uma resposta do instrumento de medicdo (PAULA, 2012) como mostra o

exemplo a seguir (Grafico 1).
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Grafico 1 - Exemplo de Curva de Calibragao por Padrdao Externo:
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3.6 Controle de Qualidade

Soros glicosados e fisioldgicos sao Solugdes Parenterais de Grande Volume (SPGV),
ou seja, sdo preparagdes com conteudo igual ou superior a 100 ml de acordo com a portaria
500/97 e classificadas como Medicamentos Especificos que sdo medicamentos a base de
vitaminas e¢/ou minerais e/ou aminoacidos, isoladas ou associadas entre si, com pelo menos
um dos componentes acima dos limites nutricionais estabelecidos pela RDC 269/05;
(MACHADO, 2006/2007).

A Garantia ou Controle de Qualidade ¢, sem duvida, uma disciplina rigida e
sistematica que tende frequentemente, a causar certa repulsa. Entretanto, tamanha rigidez
justifica-se pela inerente importancia do tema — afinal, qualidade, para os medicamentos, ¢ um
atributo de carater ndo apenas comercial, mas, também, legal, ético e moral. Assim, enquanto
qualidade para muitos produtos,é uma questdo de competitividade, no campo da satde deve

ser obrigatoriamente atendida. As especificacdes de qualidade consideradas imprescindiveis,
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se ndo cumpridas, podem acarretar em sérias complicacdes. A evolu¢do dos mecanismos de
controle de qualidade passou por trés fases:

Era da Inspecao, onde os produtos eram verificados um a um, com a participagao do
cliente, pois o foco estava na detec¢ao dos defeitos, analisando a tendéncia de gerar erros ou
falhas.

Era do Controle Estatistico, surgiu com o advento da revolucdo Industrial, durante a
qual se deu a producdo em larga escala. Nessa era os produtos eram amostrados e
inspecionados por um departamento especializado, pois a €nfase estava na localizacao dos
defeitos.

Era da Qualidade Total: o processo produtivo ¢ controlado desde a etapa do projeto,
visando prevenir defeitos e assegurar a qualidade. Na era da Qualidade Total todos os
membros da empresa sdo responsaveis pela qualidade do produto. A Garantia da Qualidade
baseia-se nos principios da Qualidade Total, sendo necessario o controle de toda a cadeia
produtiva — desde a qualificagdo dos fornecedores até os servicos de atendimento ao
consumidor (SAC), que a partir da Lei de Defesa do Consumidor n° 8.078/1990 tornam-se
obrigatorios. A Garantia da Qualidade ¢ uma estratégia de diferenciacdao e de sobrevivéncia.
Garantir a qualidade ¢ primar pela preven¢do de defeitos, evitando qualquer retrabalho. Deste
modo, a manutenc¢do e melhoria continua da qualidade permeiam a redu¢do de custos, que por

sua vez, ¢ essencial em um mercado cada vez mais competitivo (GIL, 2010).
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4. METODOLOGIA

4.1 Processo de Amostragem

Para essa avaliagcdo, foram adquiridas nas principais farmdcias e drogarias, além do
Hospital Nossa Senhora das Mercés, da cidade de Cuité-PB trés diferentes marcas de soros
glicosados 5% e de soros fisiologicos 0.9% na formula industrializada estéril (sistema
fechado). De cada marca foi coletado um frasco com mesma data de fabricagdo e vencimento.
As analises foram realizadas logo apos a abertura do produto e, em seguida foram

armazenadas em refrigerador.

4.2 Determinacio do teor da glicose no soro glicosado

Para essas analises, foi utilizado um kit laboratorial de sistema enzimatico para a
determinag¢do de glicose por método cinético ou de ponto final (GOD-Trinder). Este sistema ¢
utilizado, principalmente, para dosear glicose em sangue. Também ¢ utilizado em liquor e
liquidos ascitico, pleural e sinovial. Foi pipetada uma aliquota de 5,0 mL do soro glicosado
5% e transferido para um baldo volumétrico de 100 mL para formagdo de uma nova solucdo,
para que as concentragdes do analito estivessem dentro da faixa de linearidade da curva de
calibracdo (PEREIRA et al, 2012). Em seguida, foram pipetados 2,0 mL do reagente 1
(Contém tampao 50 mmol/L; pH 7,5; glicose oxidase >11.000 U/L; peroxidase >700 U/L; 4-
aminoantipirina >290 umol/L; fenol >1 mmol/L e azida sédica 7,5 mmol/L.) e colocados em 4
tubos de ensaio, sendo um para o branco e os demais para as amostras de soros glicosados.
Em cada tubo das amostras foram pipetados 0,01; 0,02; 0,03; 0,04 mL do padrao (.Contém
glicose 100 mg/dL e biocida nao toxico.) e incubados em banho-maria a 37 °C durante 10
minutos.

Em seguida, foram determinadas as absorbancias das amostras de cada tipo de soro em
um Espectrofotometro SP-220 (Biospectro), em cubetas de quartzo de 10 mm de caminho
optico. Esse procedimento foi feito em triplicata para se obter uma média das absorbancias de

cada amostra analisada.
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4.2.1 Construcao da curva de Calibracio por Padrao Externo

Para a obtencdo da curva de calibrac¢do, foram pipetadas 2,0 mL do reagente 1 em 5
tubos de ensaio, sendo um para o branco e os demais para os padrdes. Em cada tubo dos
padrdes, foram pipetados 0,01; 0,02; 0,03 e 0,04 mL do padrao e incubados em banho-maria
(Figura 4) a 37 °C durante 10 minutos. Em seguida, foram determinadas as absorbancias das
amostras de cada tipo de soro em um Espectrofotometro SP-220 (Biospectro), utilizando
cubetas de quartzo de 10 mm de caminho Optico (Figura 6). Esse procedimento foi feito em
triplicata para se obter uma média segura das absorbancias de cada amostra. As absorbancias

estao descritas na Tabela 3 com os devidos valores de absorbancia e concentragao.

Tabela 3- Absorbancias e concentragdes do padrdo da glicose

Absorbancias Concentracées (mL)
0,183 0,01
0,330 0,02
0,493 0,03
0,650 0,04

Fonte: Dados da pesquisa
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Figura 4: Rotaevaporador usado como banho-maria

Fonte: Dados da pesquisa

Figura 5: Espectrofotometro SP-220 (Biospectro) e cubetas de quartzo de 10 mm de caminho 6ptico.

Fonte: Dados pessoais da pesquisa
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4.3 Determinacio do teor de cloreto de sédio nos soros fisiologicos

Para a determinagdo do teor de cloreto foram realizados testes baseados no método de
Mohr, onde uma aliquota de 5 mL da solucao fisiologica 0,9% pipetada de seu frasco original
foi adicionada em um Erlenmeyer e em seguida acrescentou-se 2 gotas do indicador cromato
de potassio (K,CrO4), homogeneizou e titulou-se com uma solugdo de Nitrato de Prata
(AgNO; 0,1 mol/L™), agitando vigorosamente durante toda titulagdo até observar-se o ponto

de viragem (Figura 7). Este procedimento foi realizado em triplicata.

Figura 6: Solucdo Fisiologica apds titulagdo. Observa-se o ponto de viragem.

Fonte: Dados pessoais da pesquisa
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Soro Glicosado

De acordo com o presente estudo, podemos constatar que o método desenvolvido
demonstrou ser capaz de quantificar a glicose em amostras de soro glicosado. Esse método ¢
especifico para o analito glicose, pois se trata de um método enzimatico, o qual apresenta alta
seletividade (PEREIRA et al, 2008).

Quando foi feita a leitura no espectrofotometro das amostras das solugdes de soro
glicosado de diferentes fabricantes, verificamos que apenas a de volume igual a 0,01 mL nao
ultrapassou a faixa de linearidade da curva de calibragdo (Grafico 2). Entdo as andlises de
todas as solugdes de soro glicosado foram feitas com este volume e os resultados estdo, a

seguir, na tabela 4:

Grafico 2 — Curva de Calibragdo por Padrdo Externo com os devidos valores de absorbancia e

concentragdes do Padrio da glicose:
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Tabela 4— Tipos de soro glicosado, médias e desvio padrio de cada amostra.

ABSORBANCIAS
I 11 I
0,435+ 0,001 0,481+ 0,019 0,475+ 0,030
0,431+ 0,001 0,430+ 0,016 0,400+ 0,022
0,432+ 0,007 0,450+ 0,002 0,420+ 0,008
Média () 0,433 0,454 0,432

Fonte: Dados da pesquisa

Pode-se observar que todos os resultados cairam dentro da curva de calibragdo,
mostrando linearidade entre os pontos, ou seja, uma boa regressao linear. As concentragdes de
glicose dos soros foram encontradas por meio da equagdo da reta dada pela curva de

calibragdo. Os resultados estdo na tabela 5:

Tabela S: Tipos de soros glicosados, suas devidas concentragcdes em mg e % e os valores de

recuperagao.
Soro Glicosado Concentracoes(mg) Porcentagem(%) Recuperaciao(%)
I 0,0131 4,85 97%
11 0,0146 5,41 108,2%
I 0,0135 5,33 106,6%

Fonte: Dados da pesquisa

Com os dados obtidos, verificamos que os resultados ndo deram os exatos 5% de
glicose como diz nos rétulos das embalagens. Atribuimos essas variagdes nos resultados a
erros sistematicos no procedimento da metodologia empregada.

O fator de recuperagdo encontrado para a solucdo padrdo variou de 97% a 108,2%,
indicando que a recuperacao do método encontra-se dentro do intervalo padrao que ¢ de 80 a
120% (BRASIL, 2011).

Os dados obtidos indicam que os soros glicosados analisados encontram-se dentro das
especificagdes estabelecidas, uma vez que os indices de concentragdes encontraram-se dentro

da faixa de recuperacdo estabelecida para métodos analiticos.
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Essa mesma metodologia foi empregada também por outros pesquisadores para
determinagdo do teor de glicose em tubérculos de batata que mostrou linearidade, seletividade

e precisao (PEREIRA et al, 2008).

5.1.1 Determinacio do Soro Glicosado considerando a analise das amostras em
dias diferentes da Curva de Calibracao

De acordo com os dados apresentados nas tabelas 6 e 7, foi observado consideraveis
flutuagcdes nos valores das absorbancias e das concentragdes das amostras. Isto se deve a
andlises feitas em dias diferentes para a obtencdo da curva analitica e dos pontos das

amostras.

Tabela 6: Absorbancias das amostras de soros glicosados obtidas em dia diferente da curva

ABSORBANCIAS
I 11 11
0,293 + 0,013 0,305 + 0,017 0,307 + 0,002
0,253 + 0,015 0,253 + 0,019 0,285 + 0,013
0,277 £ 0,002 0,285 + 0,002 0,317 = 0,009
Média () 0,274 0,281 0,303

Fonte: Dados pessoais da pesquisa
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Tabela 7: Concentragdes das amostras de soro glicosado medidas em dia diferente da curva

Concentracoes (mg) Porcentagem (%) Recuperaciao(%)

I 0,00802 2,96 59,41
II 0,00825 3,05 61,11
I 0,00895 3,31 66,30

Fonte: Dados pessoais da pesquisa

Foi observado que as analises devem ser realizadas com amostras, de preferéncia, logo
apos serem abertas evitando flutuagdes nos resultados, e que a Curva de calibracdo, padrdes e
amostras devem ser analisadas no mesmo dia, evitando desta forma flutuacdes diversas que
podem ocorrer principalmente devidos a erros aleatérios decorrentes de flutuagdes do

equipamento.

5.2 Soro Fisioldgico

O método desenvolvido para analise de cloreto nos mostrou o quanto ¢ eficaz em soros
fisiologicos. As concentracdes encontradas pela titulometria de precipitacdo mostraram que
este método de doseamento ¢ excelente para quantificar o teor cloreto de sdédio em soros

fisiologicos de sistema fechado. Os resultados que confirmam esta afirmagdo estdo expostos

na tabela 8:
Tabela 8: Tipos de soros fisiologicos e suas devidas concentragdes.
CONCENTRACOES/S
I 11 I
0,946 + 0,002 0,936 = 0,000 0,936 = 0,000
0,936 + 0,004 0,936 = 0,000 0,936 = 0,000
0,946 + 0,002 0,936 £ 0,000 0,936 £ 0,000
Média (X) 0,943 0,936 0,936

Fonte: Dados pessoais da pesquisa
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Os resultados das concentragdes foram obtidos segundo os calculos da seguinte

equagdo 2 e 3 (BACCAN et al, 2000)

R, _=n

oE AgHO,
MM Aghichy, 7 Agliy o v
AL - ¥ amosra (Eq. 09)

(Eq.10)

Mediante os dados obtidos, constatamos que os soros fisioldgicos estudados contém
em seu conteudo os 0,9% de cloreto de sddio como escrito pelos fabricantes nos rétulos de
suas embalagens.

Os graficos 3 e 4 apresentam as concentragdes nos soros glicosados e fisiologicos logo

apos as analises:



Grafico 3: Concentragdes dos soros glicosados
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Grifico 4: Concentracdes dos soros fisiologicos
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6. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos foi observado que os soros glicosados 5% e os
soros fisiologicos 0,9% apresentam os teores dos analitos com concentracdes bem proximas
do valor indicado pelos seus fabricantes nos rotulos de suas embalagens. As variagdes obtidas
estao associadas a erros sistematicos provenientes dos métodos empregados.

O Meétodo Espectrofotométrico se mostrou eficaz para esta aplicagdo, porém ¢
importante que a curva de calibracdo, padrdoes e amostras sejam obtidas no mesmo dia,
evitando erros de flutuacdes de corrente, calibragdo de equipamento e variagdes em aferi¢des
das solugdes preparadas.

A aplicagdo deste método pode ser utilizado para outras matrizes, entretanto ¢é
necessario a preparacdo da amostra antes de proceder o método espectrofotométrico,
proporcionando uma menor interferéncia do efeito matriz.

O método volumétrico também se mostrou eficaz nas analises de soros fisiologicos de
sistema fechado, fornecendo resultados satisfatorios em relagdo ao teor de cloreto de sédio em
cada amostra.

Essas duas metodologias analiticas sdo importantes na quantificagdo/doseamento de
solucdes em diversas areas e matrizes, analisando o padrao de qualidade de varios produtos.
Por outro lado, trabalhos posteriores poderdao ser desenvolvidos avaliando os efeitos destas
flutuacdes por meio de estudos das curvas analiticas de calibra¢do por diferentes parametros e

também por aplicagdo de testes estatisticos de validagao.
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