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Determinaciao Potenciométrica e Condutimétrica de
Carbonato de Litio em Comprimido Antidepressivo:
Uma Sugestdo de Pratica Para o Ensino de Quimica
Analitica Instrumental

Potentiometric and Conductimetric Determination of Lithium
Carbonate in Antidepressant Tablet: a Suggested Practice for Teaching
Instrumental Analytical Chemistry

Luis Henrique Gomes?, Claudinei R. da Cruz,? Natalia Tiago Rocha,? Beatriz P. de Castilho,?
Pedro Henrique M. P. Lima,? Luis Antdnio da Silva,®™ Valéria A. Alves®**

Lithium carbonate (Li,CO,) makes up antidepressant pills used in the treatment of bipolar disorder.
Potentiometric and conductimetric acid-base titrations were used to determine the Li,CO; content in tablet
and in pure Li,CO, named as chemical reference substance (SQR). Potentiometric and conductimetric
titration curves were constructed and processed using the CurTiPot-Cond program. The results obtained
were compared with those obtained by the official method described in the Brazilian Pharmacopoeia
(FB), the acid-base return titration. The results obtained by the acid-base return titration showed that the
amounts of Li,CO; in the analyzed drug are in accordance with those described in the drug inserts, and
presented precision and accuracy. The F Test and Student’s t Test demonstrated that the results obtained
by potentiometric and conductimetric titrations were consistent with those obtained by the official method.
The feasibility of measuring Li,COj; in antidepressant pills was demonstrated using the two instrumental
analytical techniques. By using a contextualized approach in the teaching and learning process, showing
that Analytical Chemistry plays an essential role in the quality control of medicines, it is believed that
classes can become more attractive and relevant for students, enhancing this process.
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1. Introducao

O carbonato de litio (Li,CO;) € um sdélido cristalino branco, solivel em agua, inodoro e
possui sabor levemente alcalino. E utilizado na psiquiatria, no tratamento de algumas doencas
mentais.! E utilizado na composicio de comprimidos antidepressivos e tem como propriedade
ser estabilizador de humor. A agdo do litio percorre o interior dos neurdnios, estabilizando
assim os impulsos elétricos cerebrais; possui propriedades neuroprotetoras ao estabilizar as
membranas neuronais, ajudando na reduco do risco de suicidio.’

O carbonato de litio € indicado também para a depressdo e controle de transtorno bipolar;
devido as suas caracteristicas ele s6 pode ser adquirido com receita médica. O medicamento pode
ser prescrito nos seguintes casos do transtorno bipolar: episédios de mania aguda, manutengao
da terapia, hiperatividade psicomotora, entre outros, e algumas das contraindicacdes do consumo
de litio, ele ndo pode ser usado por pessoas alérgicas ao principio ativo do medicamento ou de
componentes que fazem parte da férmula.

O litio deve ser ingerido com 4gua, pois a sua absor¢do € mais lenta com o estdbmago vazio;
muitos pacientes ingerem durante alguma refei¢do, para evitar enjoo. Esse medicamento &
muito eficaz e, dependendo da dosagem, ocorrem alguns efeitos colaterais como: acne, ndusea,
aumento de peso, tremor, delirio e palpitacdes.?

Durante o tratamento, o paciente deve evitar ingerir uma grande quantidade de café ou outras
bebidas com cafeina, pois a cafeina provoca perda de dgua e pode ocorrer reagdes secunddrias
provocadas pelo uso do litio.?

Em 2015 o Ministério da Satide disponibilizou uma cartilha para a promog¢ao do uso
racional de medicamento, onde basicamente contém instrugdes para uma pessoa saber antes
de utilizar um medicamento e se realmente precisa dele, pois muitos se automedicam em casa
sem consultar um médico.*

O Li,CO;pode ser obtido a partir da reagdo do sulfato de litio (Li,SO,) com o carbonato de
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s6dio (Na,COs,), Equagao (1), e € consideravelmente menos
soliivel que os carbonatos de outros metais alcalinos.” O
Li,SO,, por sua vez, € formado a partir da reacdo do mineral
LiAI(SiO;),, com o 4cido sulfdrico (H,SO,), Equacio (2).6

NayCOyug) + L1z SOy 4g) > L1 CO0s gy * Nty SO,y (1)

2L1AI(SZO3 )Z(S) + 4H2SO4(concA) - Li2SO4(aq) * (2)
+ Alz (SO4 )3(aq) + 4S102(S) + 4H20(1)

A inddstria nacional utiliza essa rota acida para a
producdo de carbonato de litio, desde a década de 40.
Mas, devido a necessidade de utilizacdo de insumos caros
e importados, como a barrilha e o 4cido sulfirico, tem-
se buscado aumentar a sustentabilidade do processo e a
competitividade da inddstria nacional no mercado global.’

O Li,CO; apresenta inimeras aplicagdes, além de ser
utilizado como medicamento. E empregado na fabricagio
de vidros resistentes a grandes variacdes de temperatura,
ceramicas e esmaltes, e pode ser utilizado como um agente
fundente, proporcionando a redu¢do na temperatura de
fusdo de processos variados. Foi amplamente utilizado
na producdo de tubos de raios catédicos de televisodes,
componente em cimentos de secagem rapida, obtencdo de
cloreto de litio (LiCl) e de hidréxido de litio (LiOH), e como
aditivo para a producio de aluminio.'

Nos anos 50 o carbonato de litio foi o primeiro
medicamento utilizado para estabilizar o humor. Apenas
nos anos 60 e 70 foram observados resultados positivos
para transtornos bipolares.®

O farmaco contendo Li,CO;, usado no tratamento e
profilaxia da desordem bipolar, pode ser encontrado como
Acolitium®, Carbolim®, Carbolitium®, Liticarb®, Litiocar®,
Neolitium® e Neurolithium®. As propriedades terapéuticas
do Li,CO, tém sido relatadas desde 1949, no entanto, seu
mecanismo de agdo ainda ndo foi totalmente elucidado.'
Sabe-se que os fons de litio influenciam o transporte de {ons
de sddio nas células nervosas e musculares, o que resultaem
ions de litio atuando como antagonistas dos fons de s6dio.’

Os transtornos bipolares acontecem através de episodios
de mania e depressido. Normalmente, se iniciam em jovens
de 21 anos e, com o passar do tempo esses episddios tendem
a aumentar.®

Os remédios para esse tipo de transtorno servem
para aliviar os sintomas de mania ou depressdo e evitar
a ocorréncia de crises.'” Com o tratamento espera-se
resultados cada vez melhores, redugao do nimero de pessoas
que tenta o suicidio e melhoria da qualidade de vida."

Nesse trabalho realizou-se o doseamento de carbonato
de litio, Li,CO,, em amostras de comprimido antidepressivo
e em amostras da substancia quimica de referéncia (SQR),
que corresponde ao Li,CO; puro (reagente). Avaliou-
se as potencialidades das técnicas de potenciometria
(titulagdo potenciométrica) e de condutimetria (titulacdo
condutimétrica) para isso, ja que nio foi encontrado na
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literatura esse tipo de investigagcdo. Ha evidéncias de que
essas técnicas mostraram-se uteis para o doseamento de
outros farmacos em amostras, como o acido acetilsalicilico,
AAS, em medicamentos de referéncia e genérico."”? O
AAS apresenta propriedades antipiréticas, antirreuméticas,
analgésicas e anticoagulantes, sendo também utilizado em
disturbios cardiovasculares e diabetes."

Assim, € possivel que as técnicas de potenciometria e
condutimetria sejam utilizadas para a detecc@o do ponto final
das titulagdes propostas, em alternativa ao método oficial de
andlise descrito na Farmacopeia Brasileira,' o qual baseia-
se na titulagdo de retorno dcido-base (método cldssico).
Considera-se de grande importancia a determinacao do teor
de Li,CO; em comprimidos antidepressivos por métodos
alternativos, e posterior comparacio com as quantidades
especificadas na bula dos comprimidos, bem como com os
resultados obtidos pelo método oficial de doseamento de
carbonato de litio.

A potenciometria € uma técnica eletroanalitica bastante
conhecida e € utilizada, em principio, para medigdes de
pH. E uma técnica instrumental que tem como objetivo
determinar as atividades de espécies i0nicas em solugdo,
por meio das medidas de diferenca de potencial entre
o eletrodo de referéncia e o eletrodo indicador, € sem o
consumo apreciavel de corrente elétrica. O potencial do
eletrodo indicador se relaciona com a atividade da espécie
de interesse, o analito.” O eletrodo de referéncia desenvolve
um potencial fixo e constante, o qual independe da atividade
do analito.'®

As medidas baseiam-se no principio de uma cela
galvanica, onde o eletrodo indicador e o eletrodo de
referéncia formam uma pilha, cuja diferenga de potencial é
medida em circuito aberto, utilizando-se um potenciometro
(voltimetro de elevada impedancia de entrada) conectado
aos dois eletrodos (eletrodo de referéncia no positivo e
o indicador no negativo). Como o potencial da célula
eletroquimica depende da atividade dos fons envolvidos na
reacdo da célula, obtém-se uma relagdo entre o potencial
relativo de um eletrodo e a atividade da espécie i6nica em
solucdo, representada pela equacio de Nernst. Dessa forma,
a medida do potencial de um eletrodo reversivel permite
calcular a atividade da espécie de interesse (analito)."”

A instrumentagdo € simples, fazendo com que essa
técnica seja indicada para processos de controle analitico,
alternativamente a outras metodologias convencionais,
mais trabalhosas e de maior custo.'® Os componentes mais
importantes da potenciometria sao os eletrodos, pois a partir
do potencial de célula eletroquimica se obtém a atividade
ionica. A potenciometria relativa, também conhecida como
titulacdo potenciométrica, € utilizada para obter dados
experimentais a partir dos quais a concentra¢do do analito
pode ser determinada."

As titulagdes potenciométricas fornecem dados que sdo
mais confidveis do que aqueles gerados por titulacdes que
empregam indicadores quimicos. O fato de ndo requerer um
indicador visual também € uma vantagem, pois possibilita
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a andlise de solugdes turvas ou de reagdes em que nao
ha mudangas de cor. Quanto ao tempo da andlise, elas
podem ser rdapidas quando automatizadas, mas quando
feitas manualmente consomem mais tempo do que aquelas
envolvendo indicadores.?

A condutimetria ¢ uma técnica analitica que usa a medida
de condutividade elétrica (i) de solucdes, a qual resulta da
contribui¢@o individual de cada fon presente na solugdo,
ao se aplicar uma diferenca de potencial elétrico oscilante
entre dois eletrodos.”’ Dessa forma, a forga eletromotriz
favorece o transporte de cargas elétricas em solugdo, as
cargas positivas utilizam-se das espécies anidnicas para
se moverem para o polo negativo e as cargas negativas
utilizam-se das espécies catidnicas para se moverem para o
polo positivo. Pode-se utilizar essa propriedade para obter-
se informac@o sobre a concentracdo dos fons em solug@o.?!

No entanto, a condutimetria € mais utilizada para
medidas relativas, como por exemplo, para encontrar o ponto
final de titulagdes.?' Dessa forma, nesse caso tem-se que a
relacdo da condutividade com a concentragdo do analito
baseia-se na titulacdo condutimétrica. Nesta, a medida
que se adiciona o reagente titulante, tem-se a variagdo da
condutividade da solugdo titulada, a qual se deve a variacio
da sua composi¢ao quimica.*

Em tempos de ensino remoto, por causa da pandemia
do coronavirus, materiais didaticos relevantes foram
desenvolvidos por docentes nas universidades, e
disponibilizados na infernet. Vale mencionar dois videos
que tém relacdo com os contetddos de potenciometria® e
condutimetria,”' abordados no presente trabalho, e estdo
inseridos numa série de outros videos sobre técnicas
eletroanaliticas. Todos foram disponibilizados no canal do
youtube “Desmistificando a Eletroanalitica”.?

Considera-se que, a potenciometria e a condutimetria,
a exemplo da espectrometria de absor¢do molecular no
Ultravioleta-Visivel (UV-VIS), a qual vem sendo utilizada
na detecgdo e na quantificaciio de formacos em formulacdes
farmacéuticas, inclusive no controle de qualidade de
industrias farmacéuticas, pois cumpre os seguintes requisitos
essenciais para as andlises de rotina: rapidez (quando
automatizada), baixo custo operacional e confiabilidade
de resultados,' também podem apresentar tal aplicaco.'?
Além disso, essas técnicas também podem ser usadas para
fins didaticos, como uma sugestdo de atividade experimental
na disciplina de Quimica Analitica Instrumental, no Ensino
Superior.'?

Okumura, Cavalheiro e Nobrega® utilizaram uma
técnica analitica espectroscépica, a Fotometria de Chama,
para o doseamento de carbonato de litio em comprimidos
antidepressivos, 0s quais encontraram um erro relativo de
-0,60%, mostrando a viabilidade do uso dessa técnica para
fins didaticos.

Baseado nos resultados promissores das técnicas de
potenciometria e de condutimetria para quantificagdo de
AAS em formulagdes farmacéuticas,'” pretende-se nesse
trabalho avaliar a potencialidade das mesmas no doseamento
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de Li,CO, em amostras de comprimido antidepressivo, ja
que ndo foi encontrado na literatura trabalho correlato.

O objetivo desse trabalho € determinar o teor de
carbonato de litio (Li,CO;) em amostras de comprimido
antidepressivo, cujo fabricante ndo serd informado, e da
SQR, utilizando a volumetria dcido-base com detecgdo
potenciométrica e condutimétrica, e comparar com o método
oficial de andlise, baseado na titulacdo de retorno dcido-base,
contido na Farmacopeia Brasileira.

Para a realizacdo do presente trabalho, as seguintes
etapas foram realizadas:

a) Preparacdo das amostras de medicamento.
b) Utilizacdo do programa de computador CurTiPot-Cond,
disponivel gratuitamente, para realizar a construcio

e a andlise das curvas de titulagdo potenciométrica e

condutimétrica obtidas experimentalmente.
¢) Utilizagdo de ferramentas estatisticas (Teste F'e Teste ¢ de

Student) para comparagdo dos resultados obtidos a partir

da utilizagdo do método oficial de andlise contido na

Farmacopeia Brasileira (titulagdo de retorno acido-base)

e das titulagdes potenciométrica e condutimétrica, com

os valores descritos na bula do medicamento e daqueles

obtidos a partir das técnicas analiticas instrumentais

(titulagdes potenciométrica e condutimétrica), com o

método oficial de andlise.

Considera-se relevante a proposi¢do de metodologia
analitica aplicada na determinagdo de carbonato de litio
em amostras de comprimido antidepressivo e em amostras
da SQR, avaliando as suas potencialidades, com vistas
a utilizagdo nas aulas praticas de Quimica Analitica
Instrumental no Ensino Superior, para o processo de
ensino e aprendizagem de diversos conceitos fundamentais
nessa drea da Quimica. Ao utilizar uma abordagem
contextualizada no processo de ensino e aprendizagem,
mostrando que a Quimica tem um papel essencial no
controle de qualidade de medicamentos, acredita-se que as
aulas possam se tornar mais atrativas e relevantes para os
estudantes, potencializando esse processo.

2. Experimental

2.1. Instrumentacgao e reagentes

Todas as solugdes foram preparadas em dgua ultrapura
obtida com purificador da Gehaka, modelo Master System/
MS2000 (Sao Paulo-SP, Brasil). As pesagens foram
realizadas em uma balanca analitica da BEL Engineering,
modelo 270A (Piracicaba-SP, Brasil). O carbonato de litio,
Li,CO,, e os padrdes primarios carbonato de sédio, Na,CO,, e
biftalato de potassio, HK(C4H,0,), foram secos numa estufa
de esterilizacdo e secagem da Vulcan, modelo EES-46D
(Araucaria-PR, Brasil). Para a realizag¢do da titulacio
potenciométrica utilizou-se um medidor de pH de bancada
da Akso Produtos Eletronicos Ltda, modelo Simpla/PH 140
(Sao Leopoldo-RS, Brasil). Para a realizagdo da titulagdo
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condutométrica utilizou-se um condutivimetro de bancada
da MS Tecnopon Equipamentos Especiais Ltda, modelo
Luca-150 (Piracicaba-SP, Brasil), munido de uma cela
condutimétrica com K = 1 cm™’. No caso de ambas as
titulagdes utilizou-se um agitador da Tecnal, modelo TE-080
(Piracicaba-SP, Brasil) e uma bureta digital de 50 mL da
Titrette® (Wertheim, Alemanha).

Os reagentes utilizados neste trabalho foram: carbonato
de sddio, Na,CO;, 99,5 % (105,99 g mol'), da Proquimios
Comércio e Inddstria (Rio de Janeiro-RJ, Brasil); dcido
cloridrico, HCI, 37 % (36,46 g mol'), da Neon (Sao Paulo-
SP, Brasil); solugdo padrdo de condutividade 146,9 uS cm,
da Dindmica (Indaiatuba-SP, Brasil); solugdes tampao de
pH4,0e 7,0, da Dindmica (Indaiatuba-SP, Brasil); alaranjado
de metila, C,,H,,N,NaO,S, 95,0 % (327,33 g mol™'), da Exodo
Cientifica (Hortolandia-SP, Brasil); biftalato de potassio,
HK(CH,0,), 99,95-100,05 % (204,22 g mol ™), da Exodo
Cientifica (Hortolandia-SP, Brasil); hidroxido de sddio,
NaOH 97 % (39,997 g mol"'), da Dinamica (Indaiatuba-
SP, Brasil); dlcool etilico absoluto P.A. ACS, C,HO,
99.8 % (46,07 g mol'), da Dindmica (Indaiatuba-SP,
Brasil); fenolftaleina, C,,H;,0,, < 100 % (318,32 g mol™),
da Dinamica (Indaiatuba-SP, Brasil); carbonato de litio,
Li,CO4, 99 % (73,89 g mol'), da Dindmica (Indaiatuba-SP,
Brasil). O farmaco foi recebido por doacio e contém 300
mg de carbonato de litio na sua composicao.

2.2. Determinacao do carbonato de litio em medicamento
antidepressivo e na substancia quimica de referéncia
utilizando as titulagdes potenciométrica e condutimétrica
acido-base

A preparagio e a padronizagdo das solucoes 0,5 mol L' de
hidréxido de s6dio (NaOH) e 0,5 mol L' de dcido cloridrico
(HC1), utilizadas nos experimentos de determinacdo
do carbonato de litio nas amostras de medicamento
antidepressivo e da SQR, foram realizadas conforme
procedimento ja descrito na literatura.”

Foram pesados 20 comprimidos para determinagdo
da sua massa média. Em seguida, foram pulverizados
utilizando-se um almofariz com pistilo. Esse nimero de
comprimidos pulverizados teve como base o procedimento
para dosagem de 4cido acetilsalicilico (AAS) em
comprimidos, descrito na Farmacopeia Brasileira."* Isso
porque o procedimento descrito na Farmacopeia Brasileira'*
para doseamento de Li,CO, ndo informa o nimero de
comprimidos a ser pulverizado. Esses comprimidos ja
pulverizados também foram utilizados nos experimentos de
titulagdo condutimétrica e de retorno 4cido-base, descritos
posteriormente.

Vale ressaltar que a massa de um comprimido € em torno
de 400 mg. Para as andlises realizadas, pesou-se amostras de
comprimido de 500 mg, conforme método analitico oficial
descrito na Farmacopeia Brasileira.' Para essa massa de
amostra de comprimido, a quantidade esperada de carbonato
de litio € de 375 mg.
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Transferiu-se uma quantidade do comprimido pulverizado
equivalente a 0,5000 g de amostra para um tubo Falcon de
50 mL (usou-se um tubo Falcon, ao invés de um béquer,
para garantir que o eletrodo de vidro combinado (EVC)
e a célula condutimétrica ficassem imersos na solucao.
Transferiu-se 25,00 mL de solu¢do de HCI 0,5 mol L'
(previamente padronizada contra o carbonato de sddio,
Na,CO,) para o tubo Falcon, utilizando uma bureta de
25 mL. Acrescentou-se uma barra de agitacdo magnética na
suspensdo e mergulhou-se o EVC, calibrado com solugdes
tampdo de pH 4,0 e 7,0, e a cela condutimétrica, calibrada
com uma solu¢do padrdo 146,9 uS cm™, na solucéo.

Colocou-se o titulante, solugdo de NaOH 0,5 mol L!
(previamente padronizada contra o biftalato de potassio,
HK(C¢H,0,)), numa bureta digital de 50 mL e titulou-se o
excesso de HCI. O sistema de titulacdo potenciométrica e
condutimétrica montado pode ser visto Figura 1. Mediu-se
o pH e a condutividade inicial (V,,.,.=0) € adicionou-se o
titulante de 0,50 em 0,50 mL, procedendo sempre a leitura e
anotagao dos valores do pH e da condutincia registrados no
medidor de pH e no condutivimetro, respectivamente, apos
a estabilizacdo dos mesmos. Nas imediacdes do ponto final
os volumes do titulante foram adicionados em intervalos de
0,25 mL. Continuou-se a titulagdo até os valores de pH e
de condutividade atingirem um “patamar”. A titulacdo foi
realizada em triplicata. Tabelou-se os dados e construiu-se
as curvas pH versus Volume de titulante (mL); dpH/dV
versus Volume de titulante (mL), d*pH/dV?* versus Volume
de titulante (mL), Condutividade (uS cm™) versus Volume
de titulante (mL) e Condutividade corrigida (uS cm™)
versus Volume de titulante (mL), utilizando o programa de
computador CurTiPot-Cond (Versao 4.3.1, maio/2021) para
Microsoft Excel®.”

Determinou-se o volume no ponto final (V,) e, a partir
disso, calculou-se o teor de Li,CO; nas amostras analisadas,
em mg/amostra. O teor de Li,CO; obtido por meio da
aplicacdo das técnicas propostas foi comparado com o valor
esperado, a partir do valor informado pelo fabricante, o qual
corresponde a 300 mg/comprimido.

Considerando-se a equacdo quimica que representa
a reacdo quimica que ocorre entre o analito (Li,CO;) e
o dcido cloridrico adicionado em excesso, Equacdo (3),
tem-se que cada mL de HCI 0,5000 mol L' equivale a
18,47 mg de Li,COjy:

Ly CO;y(yg) + 2HClyy = 2LiC )+ H0 + Oy (3)

Realizou-se o mesmo procedimento descrito
anteriormente para uma amostra de 0,3000 g de Li,CO,
(substancia quimica de referéncia ou SQR), para comparagdo
com as curvas de titulagao pontenciométrica e condutimétrica
das amostras de comprimido antidepressivo e para avaliagdo
da precisao e exatiddo dos métodos analiticos instrumentais.
O Li,CO; foi previamente seco em estufa a 200 °C, durante
1 h
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Figura 1. Fotografia do aparato experimental utilizado para a realizacao
das titulacdes potenciométrica e condutimétrica. (a) medidor de pH;
(b) condutivimetro de bancada; (c) agitador magnético; (d) tubo
Falcon contendo o sistema reacional, o EVC e a célula condutimétrica;
(e) suporte elevador; (f) bureta digital; (g) énfase do tubo Falcon
contendo o sistema reacional, antes do inicio da titulacdo

2.3. Determinacao do carbonato de litio em medicamento
antidepressivo e na substancia quimica de referéncia
utilizando a titulacdo de retorno acido-base

Determinou-se a concentrag@o de carbonato de litio no
comprimido por meio da titulagdo de retorno acido-base,
conforme recomendado pela Farmacopeia Brasileira,
adaptado.' Transferiu-se quantidade do comprimido ja
pulverizado equivalente a 0,5000 g de amostra para um
Erlenmeyer de 125 mL e adicionou-se 25,00 mL de solucio
de HC10,5 mol L. Titulou-se o excesso de HCI com solugio
de NaOH 0,5 mol L, utilizando-se alaranjado de metila
como indicador. Foram adicionadas 3 gotas da solucdo
indicadora, que mudou de vermelho para amarelo, no ponto
final da titulag@o.

A titulacdo foi realizada em triplicata. Tabelou-se os
dados e, a partir dos valores de V., determinou-se o teor
de carbonato de litio nas amostras analisadas, conforme
exposto para as titulagdes potenciométrica e condutométrica.
Realizou-se 0 mesmo procedimento descrito, para uma
amostra de 0,3000 g de Li,CO; (SQR), para avaliagdo
da precisdo e exatiddo do método analitico. O Li,CO; foi
previamente seco em estufa a 200 °C, durante 1 h.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Determinacdo de carbonato de litio em medicamento
antidepressivo e na substancia quimica de referéncia
utilizando-se as titulagdes de retorno acido-base (método
oficial), potenciométrica e condutométrica

As Tabelas 1S (ver Informag¢do Suplementar)
e 1 apresentam os consolidados dos dados obtidos
experimentalmente e dos cdlculos realizados para
determinagdo da quantidade de carbonato de litio no
medicamento antidepressivo e na amostra de Li,CO, puro
(substancia quimica de referéncia ou SQR), para todas as
amostras analisadas, usando o método classico, ou seja, a
titulacdo de retorno acido-base, e os métodos analiticos
instrumentais, tais como as titulacdes potenciométrica e
condutimétrica.

Na Informagao Suplementar encontra-se o detalhamento
dos calculos realizados para determinagdo da quantidade
de carbonato de litio na Amostra 1 do medicamento
antidepressivo por meio da titulagdo de retorno dcido-base.
Realizou-se cdlculos semelhantes para determinacdo da
quantidade de carbonato de litio nas amostras da substancia
quimica de referéncia (SQR), os quais estdo reunidos
nas Tabelas 1S (ver Informacdo Suplementar) e 1. Esses
célculos também sdo representativos para determinacio
da quantidade de carbonato de litio em todas as amostras
analisadas, a partir dos métodos analiticos instrumentais,
tais como as titulagdes potenciométrica e condutimétrica.

Os valores de Vy, oy gastos nas titulagdes potenciométrica
e condutimétrica (ver Tabelas 1S) foram obtidos usando o
programa CurTiPot-Cond, seguindo os procedimentos
fornecidos por meio de videos, cujos links estdo
disponiblizados no préprio programa de computador para
Microsoft Excel®.?” A Figura 2 apresenta curvas de titulagdo
condutimétrica e potenciométrica, e as curvas de primeira e
segunda derivada, representativas das amostras analisadas,
de medicamento e da SQR.

Utilizou-se ferramentas estatisticas (Teste F e Teste ¢
de Student) para comparagdo dos resultados obtidos a
partir da utilizagdo do método oficial de andlise contido
na Farmacopeia Brasileira (titulagdo de retorno acido-
base) e das titulagdes potenciométrica e condutimétrica
para determinagdo de Li,CO, em amostras de comprimido
antidepressivo, apresentados na Tabela 1, com os valores
descritos na bula do medicamento.

Os parametros obtidos mediante o uso de técnicas de
estatistica, apresentados na Tabela 2, mostraram que as
quantidades de carbonato de litio determinadas estdo de
acordo com as descritas na bula do medicamento, ao nivel
de confianca de 95%, visto que os valores de F ., cutado < Feritico
€ Leutado < Leritico» 1Ndicando que ha concordancia entre
a precisdo e a exatiddo para os dois grupos de dados,
referentes as quantidades de Li,CO; obtidas pelo método
oficial e pelas titulagdes potenciométrica e condutimétrica
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Tabela 1. Consolidacao dos resultados obtidos para as amostras de comprimido antidepressivo analisadas e para as amostras de Li,CO, puro (SQR)

Meétodo analitico: titulacdo de retorno acido-base

m Li2C03 média

mp; co, média (esperada)

Amostra (experimental) + s (mg) s, (%) (mg) E, médio (%)

Medicamento antidepressivo 371,1+94 2,53 369,6 +0,40

Amostra de Li,CO, puro (SQR) 306,8 0,2 0,06 300,3 +2,16
Método analitico: titulacio potenciométrica

Amostra (epo‘iLlﬁgr?tzallr)lé:isa(mg) s (%) MLi,CO, m(é:li:) (esperada) E, médio (%)

Medicamento antidepressivo 3572+4.2 1,18 368,1 -2,96

Amostra de Li,CO, puro (SQR) 308,6 +2,8 0,91 301,7 +2,29
Método analitico: titulacdo condutimétrica

Amostra (eXp:It‘iLlil gr?tallr)lé:isa(mg) s (%) MLi,COo, m(é:llli;) (esperada) E, médio (%)

Medicamento antidepressivo 3579+4,4 1,23 368,1 2,77

Amostra de Li,CO, puro (SQR) 306,4 = 5,1 1,66 301,7 +1,56

com as quantidades de Li,CO, nas amostras de comprimido
antidepressivo.

O Instituto Nacional de Metrologia, Normalizagdo e
Qualidade Industrial (INMETRO) estabelece um desvio
padrdo relativo (s,) maximo aceitdvel através da equacdo
de Horwitz, Equacao (1):%®

onde C ¢ a razdo entre a massa do analito e a massa da
amostra, dada por razao analito/matriz, ou fracdo mdssica.
No presente trabalho, C = 0,375 g / 0,500 g = 0,75.
Substituindo esse valor na Equagao (1) tem-se um s, maximo
de 2,1%. Pode-se observar que todos os valores de s, foram
abaixo de 2,1%, exceto no caso das medidas da amostra
de medicamento pela titulagdo de retorno 4cido-base, cujo

g, = 21 -03lg0) ) valor foi ligeiramente acima, 2,5%. Isso pode ser atribuido a
5 l + dados experimentais ——dados alisados | CurTiPot [ —derivada dados alisad —derivada 22 | CurTiPot
1 15
(a) (b)
10 | / 10 |
Regido 5/ A,\
: N VAN
E Regido 4, %\-
T // 0 : o
a Regizo 3 »7 i 0 4 \/ 10
1 / -5
4+ = l
Regido 2 / 10
: |
15
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Volume (mL) Volume (mL)
CurTiPot
90
NC |
S y= -5,1355)2?,493
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Figura 2. (a) Curva de titulac@o potenciométrica (sigmoidal); (b) curvas da 1* e da 2* derivadas da curva de titulagdo potenciométrica; (c) curva de
titulacéo condutimétrica, mostrando a condutividade e a condutividade corrigida. As curvas de titulacdo foram elaboradas e o V. foi determinado
usando-se o programa CurTiPot-Cond. Analisou-se a Amostra 1 do medicamento antidepressivo e solugdo padrao de NaOH como titulante
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Tabela 2. Teste F entre as variancias (s?) e teste 7 entre os valores obtidos
de teor de Li,CO; em amostras de comprimido antidepressivo, utilizando-
se a titulagdo de retorno dcido-base (método oficial) e as titulacdes
potenciométrica e condutimétrica, em comparacdo com o valor descrito
na bula do medicamento

Método oficial e Valor da bula
2,20€ 19,0
0,23¢e¢43

Titulacio potenciométrica e

Variavel estatistica

F, eF,

calculado critico

Leatcutado € Lerttico

Variavel estatistica

Valor da bula
Focutado € Frttico 4,94 ¢ 19,0
t et 1,84¢4,3

calculado critico

. .. Titulaca dutimétri
Variavel estatistica Htufagao condutimetrica €

Valor da bula
Focutado € Frttico 4,52¢ 19,0
t et 1,71e43

calculado critico

dificuldade de detec¢@o do ponto final da titulagdo de retorno
dcido-base utilizando-se indicador alaranjado de metila.
Tem-se que, em geral, os métodos analiticos mostraram-se
precisos.

Segundo Fabris; Jodo e Borges,” o Instituto Nacional
de Metrologia, Normalizagdo e Qualidade Industrial
(INMETRO) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) estabelecem que o erro relativo, que expressa
a exatidao do método, ndo pode exceder 15%. Os valores
de Erro relativo médio dos resultados das andlises do
medicamento antidepressivo e da amostra de Li,CO,
puro (SQR), utilizando o método oficial e as titulagdes
potenciométrica e condutimétrica, ndo excederem esse valor.
Dessa forma, tem-se que os métodos analiticos mostraram-
se exatos.

As curvas de titulagdo potenciométrica das amostras
analisadas do medicamento antidepressivo apresentaram
comportamento semelhante ao da amostra de Li,CO; puro
(SQR). Em principio, o pH medido antes da adicdo de
titulante (NaOH) deve-se aos ions H* em excesso, oriundos
dos 25,00 mL de HCI adicionados a amostra, dado que
apenas parte desse volume reagiu com o analito (Li,CO;).
Até o ponto final, a titulagdo envolveu a neutralizacio dos
fons H* com fons OH™ (Regido 1), conforme mostrado na
Figura 2.

Como trata-se de uma reacdo quimica entre um acido
forte com uma base forte, tem-se uma regido ingreme ao
redor do ponto final (Regido 2 da Figura 2). Apds o ponto
final esperaria-se um aumento de pH devido ao excesso
de fons OH". No entanto, apés a regido ingreme da curva
(Regido 2 da Figura 2), observou-se uma regido onde o pH
apresentou uma menor variagdo com o volume de titulante
(Regido 3 da Figura 2: em torno de pH 5 a 7); depois uma
regido onde o pH apresentou um aumento mais brusco
(Regido 4 da Figura 2) e, finalmente, novamente uma regiao
que apresentou uma menor variacdo de pH com o volume
de titulante (Regido 5 da Figura 2: em tornode pH9 a 11).

Uma hipdtese para esse comportamento diferente, em
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rela¢do a uma curva simples de titulacdo de um 4cido forte
com uma base forte, seria a presenca do 4cido carbdnico no
meio reacional. Sabe-se que hd produgdo de CO, no sistema
reacional, devido a reacdo entre o analito (Li,CO;) e 0o HCI,
conforme a Equacio (3), e que a quantidade produzida de
CO, € consideravel, o que se pode constatar visualmente,
quando se adiciona HCI a amostra sélida (ou ao Li,CO,
puro) (ver Figura 1g). Considerando que pode ocorrer a
dissolucdo do CO, em 4gua até uma certa extensdo, de
acordo com a Equacao (4):*

COZ(aq) + HZO(I) = H2C03(aq) (4)

a formagdo do dcido carbonico aquoso no meio reacional
pode contribuir com essa hipdtese, o qual pode ter reagido
com a base (titulante) e ter formado o sistema tampao apds o
ponto final (Regido 2 da Figura 2), de acordo com a Equacdo
(5),%° originando a Regido 3 da Figura 2:
HyCOy, ) = H,y +HCOy(,y PKy =6,34 Q)
O {on bicarbonato pode ter reagido com a base (titulante)
e ter formado o sistema tampao HCO,/CO+* apds a Regido
4 da curva de titulag@o potenciométrica (Figura 2), de acordo
com a Equag@o (6),% originando a Regido 5 da Figura 2:

HCOy, = H,,+COy,

(aq) 3(aq) pKaz = 10, 25 (6)

(ag

O volume do ponto final da titulacdo potenciométrica
foi determinado pela curva de segunda derivada (ver
curva em cor azul na Figura 2). No caso, considerou-se
o volume correspondente a regido onde o pH aumentou
mais rapidamente com o volume de titulante (Regido 2 da
Figura 2). Ap6s o ponto final da titulaco o sistema reacional
apresentou um comportamento complexo, com duas regides
de tampao.

As curvas de titulagao condutimétrica do medicamento
antidepressivo apresentaram comportamento semelhante
ao da amostra de Li,CO; puro (SQR). A condutividade
medida antes da adicdo de NaOH deve-se aos fons H*, Li*
e CI” presentes na cela condutimétrica. Até o ponto final
a titulagdo envolveu a neutralizacdo dos ions H* com os
fons OH".

A queda dos valores de condutividade no inicio da
titulacéo ocorre porque os fons H* possuem uma condutancia
i6nica molar maior que aquela dos outros {ons presentes na
solucdo. Apds o ponto final, a condutividade permaneceu
constante. Notou-se que, quando a curva de titulagdo
condutimétrica foi corrigida pela dilui¢do, a por¢ao da curva
apos o ponto final apresentou um ligeiro aumento. O volume
no ponto final foi determinado no ponto onde as duas retas
se cruzaram (ver Figura 2).

No entanto, considerando-se a titulagdo de um 4cido
forte com uma base forte, o comportamento observado
da condutividade, apds o ponto final, ndo condiz com o
esperado. Esperaria-se um aumento mais acentuado da
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condutividade corrigida, devido ao excesso de fons OH",
o qual apresenta condutividade maior que a dos fons Na*,
Lite CI.1*H!

Conforme discutido no caso da técnica de titulagdo
potenciométrica, esse comportamento diferente, em relagao
auma curva simples de titulagdo de um 4cido forte com uma
base forte, pode ser atribuido a complexidade da composi¢ao
quimica desse sistema reacional.

A literatura®* aponta sobre o formato da curva de
titulagdo condutométrica quando hd formacdo de um
sistema tampdo no meio reacional apds o ponto final
da titulacdo, onde observa-se que a condutividade
permanece aproximadamente constante. No presente
trabalho, € possivel que a condutividade ndo apresentou
um aumento significativo apds o ponto final da titulacdo
devido a agdo dos sistemas tampao H,CO,/HCO; e HCOy/
COs™, os quais consumiram os fons OH~. Os demais fons
presentes no sistema reacional (Na*, Li*, CI', HCOy e
COs™) apresentam valores de condutividade relativamente
préximos e bem menores do que a dos fons OH, o que
explica porqué a condutividade corrigida do sistema
reacional aumentou apenas discretamente apds o ponto
final da titulacdo.

Utilizou-se ferramentas estatisticas (Teste F e Teste ¢
de Student) para comparagdo dos resultados obtidos
a partir da utilizagdo das duas técnicas instrumentais
(titulagdes potenciométrica e condutométrica acido-base),
para determinagdo de Li,CO, em amostras de comprimido
antidepressivo, com aqueles obtidos utilizando-se o método
oficial de andlise (titulacdo de retorno acido-base), contido
na Farmacopeia Brasileira. Os parametros obtidos mediante
o uso de técnicas de estatistica sdo apresentados no Tabela 3.

Tabela 3. Teste F entre as variancias (s?) e teste ¢ entre os valores obtidos
de teor de Li,CO; em amostras de comprimido antidepressivo, utilizando-
se as titulagdes potenciométrica e condutimétrica, em comparacio com
o método oficial

.. .. Titulacdo potenciométrica e
Variavel estatistica Hufagio p ! !

Método oficial
Focutado € Fetiico 497¢ 19,0
t et 2,35e4,3

calculado critico

.. .. Titulacio condutimétrica e
Variavel estatistica ¢

Método oficial
Focutado € Fetiico 4,55¢19,0
t et 221e43

calculado critico

A fim de comparar as precisdes e as exatiddoes dos
sistemas investigados com o método oficial, utilizou-
se os Testes F e f, respectivamente. A partir dos dados
resultantes da aplicagdo desses testes pode-se concluir
que a precisdo e a exatiddo estimada para os dois sistemas
investigados, titulagdes potenciométrica e condutométrica,
ndo diferiram estatisticamente do método oficial, ao nivel de
confianga de 95%, visto que os valores de Fcuado < Feritico
€ L eicutado < Leriticos TESPECtivamente, em ambos os casos, para
todas as amostras analisadas.

358

Dessa forma, os testes estatisticos demonstraram que
os resultados obtidos por titulagcdes potenciométrica e
condutimétrica foram concordantes com aqueles obtidos
pelo método oficial, o que torna possivel recomendar que
essas sejam utilizadas como alternativa ao método oficial.

Contudo, € importante ressaltar que, devido a
complexidade da composi¢do quimica do sistema
reacional, o perfil das curvas experimentais de titulacio
potenciométrica e condutimétrica diferiram de uma curva
simples de titulagdo de um 4cido forte com uma base forte,
e estdo associados com a presenga do dcido carbdnico no
meio reacional, conforme ja exposto. Interessante ressaltar
que ambas as técnicas reforcam a formacdo dos sistemas
tampao H,CO,/HCO; e HCO,/CO,*. Diante dos resultados
obtidos, pode-se dizer que as duas técnicas analiticas
instrumentais apresentaram exatidao e precisao.

Baseado nos resultados obtidos, tem-se que foi
possivel demonstrar a viabilidade do doseamento de
Li,CO; em amostras de comprimido antidepressivo
utilizando as técnicas analiticas instrumentais de titulacio
potenciométrica e condutométrica. Da mesma forma, essas
técnicas mostraram-se viaveis para quantificacdo de AAS
em formulacoes farmacéuticas.'

A exploragdo das técnicas analiticas instrumentais de
titulacdo potenciométrica e condutimétrica, bem como
o método oficial, corroboram com a implementacio das
mesmas nas aulas préticas para determinacio de carbonato
de litio em comprimido antidepressivo, tornando o ensino
de Quimica Analitica no Ensino Superior mais atraente para
os estudantes, e contribuindo para o processo de ensino e
aprendizagem de diversos conceitos fundamentais dessa
area da Quimica.

4. Conclusodes

Os resultados obtidos a partir do método analitico oficial
descrito na Farmacopeia Brasileira, a titulacdo de retorno
dcido-base, e das técnicas de titulagdo potenciométrica e
condutimétrica, mostraram que as quantidades de carbonato
de litio determinadas estdo de acordo com a descrita na bula
do medicamento antidepressivo.

O método analitico oficial apresentou precisdo apenas
para o doseamento de Li,CO; na amostra da SQR, pois
o valor de s, ficou abaixo de 2,1%, e exatiddo, porque
os valores de E, médio dos resultados das andlises do
medicamento e da amostra de Li,CO; puro (SQR) ndo
excederem 15%, conforme estabelecido pelo INMETRO
e pela ANVISA.

As técnicas de titulagdo potenciométrica e condutimétrica
também foram investigadas, para andlise das amostras do
medicamento e do Li,CO; puro (SQR), as quais também
apresentaram precisdo e exatiddo. Os valores de s, ficaram
abaixo de 2,1% para as duas técnicas analiticas. E os valores
de E, médio dos resultados das andlises das amostras do
medicamento e do Li,CO; puro (SQR) ndo excederem 15%
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Os experimentos de titulagdo potenciométrica revelaram
que o sistema reacional apresentou um comportamento
complexo, com duas regides de tampao apds o ponto final
datitulagdo, referentes aos sistemas tampao H,CO,/HCO5 e
HCO;/CO4*.

Os experimentos de titulacdo condutimétrica
corroboraram a formacio dos sistemas tampao
H,CO,/HCOy e HCO4y/CO+>, pois esperava-se que a
condutividade aumentasse mais acentuadamente apos
o ponto final, devido ao excesso de fons OH~, o qual
apresenta condutancia maior que a dos fons Na*. No entanto,
observou-se que a condutividade corrigida aumentou
apenas ligeiramente. E possivel que a condutividade nio
aumentou conforme esperado devido a acdo dos sistemas
tampdo mencionados, os quais consumiram parte dos {fons
OH- em excesso. Os outros fons presentes no sistema
reacional (Na*, Li*, Cl-, HCO4 e CO;> apresentam valores
de condutancia relativamente préximos, e bem menores do
que a condutancia dos fons OH~, o que explica os valores
de condutividade corrigidos obtidos apés o ponto final da
titulacdo.

Os testes estatisticos demonstraram que os resultados
obtidos por titulagdes potenciométrica e condutimétrica
foram concordantes com aqueles obtidos pelo método oficial
contido na Farmacopeia Brasileira, o que torna possivel
recomendar que essas duas técnicas analiticas instrumentais
sejam utilizadas como alternativa ao método oficial,
incrementando as aulas préticas de Quimica Analitica
Instrumental da graduagdo, para determinagdo de carbonato
de litio em amostras de comprimidos antidepressivos e de
Li,CO; puro (SQR).
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