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Resumo

A osteomalacia ¢ o amolecimento dos ossos devido a mineralizacao anormal e caréncia
da vitamina D. Atualmente, pesquisas indicam que a osteomalécia surge pelo acimulo de
estroncio (Sr) no organismo em pacientes que fazem uso de dialise. A énfase desse trabalho
foi promover a redu¢dao do teor de estroncio em carbonato de calcio terapéutico. Para isto
foram utilizadas hidroxiapatitas sintética (HAS) e natural (HAN), como meio adsorvedor do
estroncio. A quantificacdo deste efeito foi realizada com andlises por EEA — Plasma
(Espectroscopia de Emissdo Atdmica por Plasma Acoplado), sendo analisadas as solugdes de
entrada e saida da coluna. As colunas de hidroxiapatita natural apresentaram uma eficiéncia
de aproximadamente 87% e as de hidroxiapatita sintética cerca de 92% de eficiéncia na
retirada do estroncio. Apds esta redu¢do do estroncio no carbonato de calcio fez-se a re-
precipitagdo desse em meio basico, com passagem de didoxido de carbono, obtendo-se um
rendimento proximo a 100%. O precipitado foi caracterizado por difragdo de raios X e por

Espectroscopia de Emissao Atomica por Plasma Acoplado.

X



Capitulo 1 — Introducao

O carbonato de calcio (CaCO3) ¢ utilizado diariamente para tratar a Hiperfosfatemia
em pacientes com insuficiéncia renal, patologia caracterizada pela alteracdo da funcdo dos
rins, sendo estes incapazes de excretar as substincias toxicas do organismo de forma

adequada.

A hiperfosfatemia ¢ uma doenga caracterizada por excesso de fosforo no corpo. A
causa mais freqiiente de hiperfosfatemia ¢ a insuficiéncia renal. Com o aumento de fosfato no
sangue ha a precipitacdo de fosfato de célcio nos tecido, causando a hipocalcemia (diminuigao
dos niveis de calcio) "%,

A Osteomalacia de dialise ¢ uma doenga 0ssea causada pelo acimulo de estroncio (Sr)
no organismo. Ela se caracteriza por um grave defeito da mineralizagdo Ossea devido a
lentidao acentuada da deposicao de calcio na matriz 6ssea. Sua forma classica exibe grande
actimulo de matriz 6ssea nio-mineralizadal®’.

Existe uma correlagdo entre o acimulo do ion de Sr no organismo dos pacientes que
sofrem de Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) em tratamento dialitico prolongado ¢ a

possibilidade de desenvolvimento de doenga dsseal””.

O CaCOs; ministrado aos pacientes que sofrem IRC contém, em geral, um maximo de Sr
de 0,1% (100mg/100g), que é uma das fontes de estroncio associadas ao tratamento e possivel
causa da osteomalécia de didlise. Uma explicagdo para o fenomeno ¢ a similaridade dos raios
16nicos do calcio e do estroncio, que permite que Sr substitua o calcio (Ca) nas redes i0nicas

de suas espécies minerais.

Pesquisas concluiram que a hidroxiapatita tem uma alta capacidade para remover metais
pesados divalentes da agual®. Neste trabalho utilizou-se a Hidroxiapatita natural (HAN) e a
Hidroxiapatita sintética (HAS), como trocador i6nico, na reducdo do teor de estroncio no

carbonato de calcio P.A., da marca Merk.



Capitulo 2 - Objetivos

v" Reduzir o teor de estroncio contido no carbonato de célcio P.A. utilizado em

pacientes que sofrem de IRC.

v’ Utilizar como meio absorvedor as hidroxiapatitas processadas no Laboratdrio
de Materiais Opticos e Eletronicos da Fundagio Centro Tecnoldgico de Minas

Gerais.
v Precipitar o carbonato de célcio purificado que possui baixo teor de estroncio.

v' Analisar o carbonato de calcio re-precipitado utilizando as técnicas de
Difracdo de raios X e Espectroscopia de Emissdao Atdmica por plasma

acoplado.



Capitulo 3 - Revisao Bibliografica

A insuficiéncia renal ¢ a alteracdo da funcdo dos rins, sendo estes incapazes de
excretar as substancias toxicas do organismo de forma adequada. Algumas causas conduzem a
uma rapida diminui¢do da fungdo renal, a insuficiéncia renal aguda, enquanto outras

conduzem a uma diminui¢do gradual desta fun¢do, que ¢ insuficiéncia renal cronica.

A insuficiéncia renal cronica (IRC) ¢ uma lenta e progressiva diminuicdo da funcdo
renal que evolui até a acumulacdo de produtos metabolicos de excre¢do no sangue, gerando,
respectivamente, azotemia e uremia. Algumas ac¢des sdo empregadas na correcdo da IRC que
compreendem a corre¢do dos desequilibrios de sédio e de agua, o equilibrio acido-base, a
eliminacdo das substancias toxicas nos rins, além do tratamento de outras patologias, como a
insuficiéncia cardiaca, a hipertensdo arterial, as infec¢des, as concentracdes elevadas de

potassio ou de calcio no sangue (hipercalcemia) e a obstrugdo do fluxo de urinal>®,

A IRC afeta o sangue por meio das concentragcdes aumentadas de ureia e de creatinina,
da anemia, do aumento da acidez do sangue, da concentragdo diminuida de célcio e aumento
de fosfato, da concentracdo diminuida de vitamina D e da concentragdo normal ou

ligeiramente aumentada de potéssio.

A quantificagdo dos elementos considerados essenciais, como o calcio, magnésio,
ferro e outros ja fazem parte da rotina de avaliagdo dos pacientes em hemodiélise.”) Porém,
existe também o elemento estroncio (Sr), que ¢ atualmente objeto de estudos, e pode ser
encontrado no dialisato. E possivel que sua origem esteja no carbonato de célcio, substancia
utilizada na manuten¢ao dos niveis de fosfato sérico, junto com analogos da vitamina D nos

pacientes com IRC, na tentativa de diminuir a hiperfosfatemia.

3.1 — Dialise

Uma das formas de tratamento que pessoas com IRC dispdem ¢ a didlise, que pode ser

de dois tipos: a hemodialise e a dialise peritoneal!®**'%],



A didlise peritoneal ¢é terapia de substitui¢do da fungdo renal para pacientes portadores
de insuficiéncia renal aguda ou crdnica. Ela ¢ um processo de filtragdo do sangue onde ocorre
a retirada do excesso de agua e substancias que ndo sdo mais aproveitadas pelo corpo e que
deveriam ser eliminadas através da urina. Este tipo de didlise aproveita o revestimento interior

do abdémen, chamado membrana peritoneal, para filtrar o sangue.

A hemodialise ¢ uma terapia renal substitutiva que auxilia a manuten¢ao do equilibrio
homeostatico de pacientes com insuficiéncia renal aguda ou cronica. Consiste em um
processo, onde o sangue do paciente com insuficiéncia renal passa por dentro de um filtro
especial, durante uma sessdo de circulagdo extracorporea, oferecendo uma modificacdo da
composi¢ao de solutos do plasma e a possibilidade de uma remocao mais rapida do excesso

de agua corporal, figuras 3.1 e 3.2.

Figura 3.1- Figura ilustrativa do processo de hemodialise!"".



[11].

Figura 3.2 — Maquina que realiza o processo de hemodialise

Os pacientes urémicos, em tratamento por hemodidlise, s3o expostos de forma nao
seletiva a volumes de dgua que pode variar entre 18.000 a 36.000 litros por ano, através da
membrana semipermedvel do dialisador, conforme figura 3.2 acima. Desta forma, todas as
substancias de baixo peso molecular presentes na 4gua tem acesso direto a corrente sanguinea

do paciente!'®'?,



A 4gua potavel constitui-se na principal matéria-prima da hemodidlise, sendo sua
qualidade e pureza essenciais para o bem estar dos pacientes. Portanto, se a dgua ndo for
corretamente tratada, varios contaminantes quimicos, bacterioldgicos e toxicos poderdo ser

transferidos aos pacientes!'.

A portaria que determina o padrio de qualidade da agua na preparagdo da solugdo para
dialise ¢ a Resolu¢do — RDC 154/2004!"Y. Segundo esta, as diversas etapas do sistema de
tratamento, armazenagem e distribuicdo da agua para hemodialise devem ser realizadas em
sistemas especificados e dimensionados, de acordo com o volume do sistema de tratamento,
armazenagem e distribui¢do da 4gua para hemodiélise e caracteristicas da d4gua que abastece o

servico de dialise.

A dagua utilizada na preparacdo da solucdo para didlise deve ter a sua qualidade
garantida em todas as etapas do seu tratamento, armazenagem e distribuicdo mediante o
monitoramento dos parametros microbioldgicos e fisico-quimicos, assim como dos proprios

procedimentos de tratamento.

A agua de abastecimento dos servicos de dialise proveniente da rede publica, de pogos
artesianos ou de outros mananciais deve ter o seu padrao de potabilidade em conformidade

com o disposto na legislagdo.

Os surtos de infecgdes sist€émicas em unidades de hemodidlise sdo geralmente
causados pela contaminacdo da 4gua, seja durante o seu tratamento, a sua distribui¢do, ou

ainda por erros no processamento dos dialisadores.

O pré-tratamento da agua potéavel, antes da osmose reversa, ¢ composto de filtros de
areia e carvao ativado e abrandadores que servem para a remoc¢ao de célcio, magnésio, ferro e
manganés e também retém impurezas organicas € quimicas, evitando danos as membranas de

0SmMOoS€E reversa.

Os métodos mais modernos de tratamento da agua para a hemodidlise sdo a
deionizacdo e a osmose reversa. Na deionizagdo, a dgua a ser tratada atravessa filtros de areia
e carvao ativado; membranas i6nicas e filtro microporoso (5u). Este ultimo tem por finalidade

reter as particulas que porventura ndo ficarem retidas nas etapas anteriores.

A osmose ¢ um fendmeno natural que ocorre quando duas solugdes, de concentragdes
diferentes (exemplo: dgua pura e agua salobra), sdo separadas por uma membrana semi-

permeavel, ou seja, permeavel para solventes e impermeavel para solutos. Haverd,



naturalmente, o fluxo de 4gua pura para a 4gua contaminada, até que o equilibrio osmoético

seja atingido. Na osmose reversa hd a inversdo do sentido de fluxo, mediante aplicacdo de

uma pressao maior do que a pressdo osmotica natural. Neste caso, a membrana permitira

apenas a passagem de solvente (4gua pura), retendo os solutos (sais dissolvidos e

contaminantes). Embora os dois métodos sejam eficientes quanto ao tratamento da dgua, a

osmose reversa oferece maior seguranga em razao da sua capacidade de retencdo de metais

pesados e organicos dissolvidos na dgua.

hemodialise sdo mostrados abaixo

v

Os principais contaminantes quimicos e seus efeitos nos pacientes cronicos de
(2.

Calcio e magnésio =» quando em excesso na agua do dialisato (solucdo de
hemodialise) causam diminui¢do da sensibilidade da placa motora a acetilcolina (¢ um
neurotransmissor, tanto no sistema nervoso periférico, quanto sistema nervoso central)

e provoca bloqueio da transmissao neuro-muscular.
Fluor e cloro =» provocam complicagdes graves que podem levar a morte.

Aluminio =» os efeitos toxicos sdo a Sindrome da Deméncia Progressiva e a
deterioracdo neurologica, as quais frequentemente causam a morte por altas
concentragdes de aluminio no cérebro. H4 também a doenca oOssea causada pela

substituicdo do calcio 6sseo por aluminio, causando osteoporose.

Chumbo =» causa desordens mentais especialmente em criangas, danos nos rins,
desordens sanguineas, hipertensdo, anemia hipocronica, sindrome neuro-muscular
(astemia, dores musculares e articulares), at¢ a encefalopatia, que apresenta como

sintomas de agitacdo e tremores, podendo evoluir para convulsdes, coma e morte.
Cobre = pode causar nausea, dor de cabega, danos ao figado e hemolise fatal.

Sodio =» ¢ originado dos abrandadores, os quais utilizam o sodio para remover o
calcio e o magnésio da adgua. Em concentragdo elevada pode causar hipertensao,

convulsdo, vomito, taquicardia e dificuldades para respirar.

Prata =¥ a intoxicagdo cronica por prata leva a argirose cutinea, que se caracteriza por

pele acinzentada e formagao de uma linha acinzentada gengival.

Cadmio =» ¢ um elemento extremamente toxico, com efeito carcinogénico, que lesa

tubulos renais e provoca doenga Ossea.



v’ Zinco =¥ o zinco em excesso na agua para hemodialise pode levar ao aparecimento de
anemia hemolitica, além de nauseas ¢ vomitos. O acumulo cronico esta relacionado a

casos de encefalopatia.

v Mercurio =» a grande lipossolubilidade do metal leva ao seu acimulo no sistema

nervoso central, causando tremores, paralisias e manifestagdes psiquidtricas.

v' Estanho, arsénio ¢ estrdncio =» estando presentes na agua de hemodialise causam
complicacdes nos pacientes por acimulo tecidual. O arsénio ocasiona problemas
digestivos, neurologicos e cutaneos, além de alterar o DNA, resultando num efeito

cancerigeno.

Dentro do amplo espectro de substancias que precisam ser controladas na hemodialise,
alguns metais merecem destaque. Esses elementos representam 74% do total de itens
obrigatoriamente avaliados na 4gua de dialise a cada semestre, sendo que 48% desse total sdo

. 15
elementos classificados como elementos-tracos!' ™.

No estudo realizado por Jeronimo et al.l'"”! foram examinados elementos-trago no soro
de individuos normais (grupo controle), e de individuos com insuficiéncia renal em
tratamento conservador e em hemodidlise inscritos em 7 unidades de didlise da Grande Sao
Paulo. Também foram examinados o dialisato e a dgua utilizada para tratamento dialitico.
Observou-se que nao houve diferengas entre as médias das concentragdes séricas de Al, Cu,
Ni e Se entre os trés grupos. Estroncio e Mo estavam elevados nos grupos com tratamento
conservador e dialitico em relacdo ao controle. Manganés e Zn estavam baixos nos grupos
com tratamento conservador e dialitico em relacdo ao controle. Bério, no grupo em dialise, foi
baixo em relacdo aos outros dois grupos. No dialisato, estavam abaixo do limite de
quantificac¢do: Be, Co, Se, Ag e Sb; niquel estava acima do limite de quantificagdo em apenas
uma das Unidades de didlise de pacientes do grupo em tratamento hemodialitico e cobre e
molibdénio em duas. Na 4agua, estavam abaixo do limite de quantificagdo: Be, Ag e Sb.

Manganés, Ni, Se e Sr foram detectados na dgua de todas as Unidades.

Sabendo-se da importancia de se controlar o teor de estroncio nos insumos para o
tratamento de IRC, vé-se a necessidade de procedimentos que possam diminuir a

concentragdo de ion de Sr no organismo de pacientes submetidos a dialise.



O efeito do estroncio no metabolismo 6sseo esta sendo estudado com muito interesse,
visto que altos teores desse metal t€ém sido relacionados a disturbios clinicos nos sistemas

musculo-esquelético, nervoso central e hematoldgico.

L.

Estudos realizados por D’Haese!'®, Schrooten et al.l'”! ¢ Cabrera et a relacionam a

presenga do metal, no 0sso, com a osteomaldcia de dialise (OM).

Ressalta-se que a manuten¢do da homeostase do organismo submetido a hemodialise
cronica ¢ tarefa muito complexa, visto que nenhum componente essencial deve ser
excessivamente eliminado e também nenhum contaminante seja incorporado durante o

procedimento’®.

Pacientes em programa de hemodidlise sofrem, com frequéncia, de anormalidades
nutricionais. Sabe-se que os oligoelementos podem apresentar alteragdes em suas

concentragoes e provocar disturbios biologicos, bioquimicos e/ou funcionais nesses pacientes.

O mecanismo que esta envolvido no metabolismo anormal dos oligoelementos ainda
nao ¢ muito bem esclarecido, porém as anormalidades observadas nos pacientes com relagao
aos minerais contribuem em parte para os sintomas urémicos, como anemia por deficiéncia de
ferro, disfuncdo imune e sexual por alteracdes nas concentragdes do zinco, aumento da
peroxidagdo lipidica por reducdo dos niveis de selénio e anormalidades dsseas por disturbios
do calcio e fosforo, dentre outros sintomas causados pelo alterado metabolismo de alguns

minerais''”.

A prescricdo dietética de calcio para estes pacientes ¢ individualizada, pois depende
de varios fatores, e da gravidade da doenga, sendo necessaria, as vezes, até a suplementagao.

Dois suplementos sdo mais utilizados: o acetato e o carbonato de calcio.

Os pacientes com insuficiéncia renal devem ingerir uma dose didria de carbonato de
calcio para repor o célcio perdido, acarretando entdo uma maior ingestdo de estroncio, que

estd presente no medicamento ingerido.

O carbonato de calcio ¢ utilizado para tratar a hiperfosfatemia em pacientes
insuficientes renais, pois se combina com o fosfato da dieta, formando complexos insoluveis
que sdo excretados nas fezes. De acordo com a Portaria 856/2002 do Ministério da Saude, sao
recomendados de 0,50 a 4,00 gramas de carbonato de célcio por via oral a cada refeicao,

ajustado de acordo com os niveis séricos de fosforo e calcio?*".



A bula dos medicamentos sugere de 1 a 3 comprimidos do suplemento por dia. Cada
comprimido contém aproximadamente 1,25 g de CaCOs, equivalente a 500,00mg de Ca

(variando a quantidade de acordo com o fabricante).

Sabendo-se que o teor de estroncio no CaCOs, utilizado diariamente para tratar a
hiperfosfatemia em pacientes com IRC, contém cerca de 0,1% de Sr (100mg/100g), se um
paciente ingerir 4g de CaCOsj/dia, em 1 ano de tratamento ele estarda ingerindo,

aproximadamente, 1500mg de Sr.

Uma dieta com altas doses de estroncio (> 4g/L) em agua pode causar hipocalcemia
pela inibicao da sintese da 1,25 dihidroxivitamina D e da absor¢do intestinal do calcio,
afetando o metabolismo 6sseo. Segundo estudos realizados por Cabrera et all'™®l a
administracdio de doses intermediarias (3g/L) de estroncio em d4gua determinou o
aparecimento de osteomalacia (OM) em camundongos com disfun¢do renal, e segundo Rocha
et al.l??]] existe uma correlagdo entre o acumulo do metal no organismo dos pacientes em
tratamento dialitico prolongado e a possibilidade de desenvolvimento de doenca Ossea
relacionada ao estroncio. Rocha et al.”? fizeram um estudo no qual relatam que no Grupo
Controle (GC), individuos com funcdo renal normal, o teor médio de estrdncio sérico
encontrado foi de (37 + 10ug/L). J4 a média de estroncio sérico nos pacientes portadores de
insuficiéncia renal cronica em tratamento do hospital A (245 + 48ug/L) ndo foi

significativamente diferente do hospital B (244 + 32ug/L).

3.2 — Estroncio

O estroncio ¢ um elemento relativamente abundante na natureza, representando uma
média de 0,034% de todas as rochas igneas e¢ ¢ encontrado majoritariamente na forma de

sulfato (celestita) e carbonato (estroncianita).

Sabe-se que o estroncio ¢ o 15° elemento quimico em abundancia na crosta terrestre,
onde ¢ encontrado em concentracdes de at¢ 450mg/kg. E um dos constituintes de apatitas,

onde a concentragdo do metal pode chegar a 73g/kg.

Em 4gua do mar o estroncio € o elemento traco mais abundante, alcancando valores de
até 8mg/L. Em 4guas naturais ¢ encontrado em concentragdes variando de 0,021mg/L até

0,375mg/L. E um dos constituintes naturais de alimentos e bebidas, sendo que carne, aves,
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vegetais e frutas contém baixas concentracdes do elemento, variando de 0,3 a 5,1mg/kg,
enquanto que em cereais pode estar presente em concentragdes de até 25mg/kg. O teor do
elemento na dieta humana varia de acordo com a area geografica ¢ o tipo de alimento

consumido, Rocha et al.l?!

Segundo Freitas et al.'*!, a similaridade dos raios iénicos do célcio e estréncio permite
que este substitua o primeiro nas redes iOnicas de suas espécies minerais, 0 que provoca a
grande distribui¢do do estroncio. Considerando-se isso, a primeira fase deste trabalho baseia-

P 2+ 2+
se na troca ionica do Ca™ pelo Sr™".

3.3 - Troca ionica

A troca ibnica ¥

¢ a transferéncia de ions especificos, de uma solu¢do aquosa pouco
concentrada para outra (mais concentrada), por meio de uma resina (o processo utiliza como
base o fendomeno de uma resina ser capaz de trocar seus ions fracamente ligados por outros,
provindos da solucdo aquosa, quando a resina e a solugdo aquosa sao postas em contato).

A troca idnica consiste na troca de ions de mesmo sinal entre uma solu¢do € um corpo
solido, trocador de ions, muito insolavel.

A semelhanga da extragdo por solvente, a troca ionica é executada para se atingir o
objetivo de separagdo. Por ser capaz de extrair da solugdo aquosa (lixivia) apenas o ion do
metal de valor, a troca idnica também ¢ um processo levado em consideracdo sempre que o
objetivo de separacdo ¢ importante. Esse processo também abre a possibilidade de se efetuar o
enriquecimento de solucdes diluidas.

A resina ¢ escolhida por ser uma substiancia onde somente os ions desejados possuem
alta afinidade; como resultado — tomando-se os cuidados para que a solugdo aquosa final seja
de pequeno volume — obtém-se uma solu¢do com uma concentragao maior dos ions do metal
de valor e (idealmente) livre de ions nocivos.

Geralmente a purificacdo do carbonato de célcio comercial usado em tratamento
hemodialitico ¢ feita com resina de troca idnica.

As resinas de troca i0nica sdo aplicadas em varias areas de atuagao:

v Tratamento de aguas

v Residuos nucleares
v’ Industria Alimenticia
v

Industria Farmacéutica
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v Agricultura
v Metaltrgica

3.4 — Hidroxiapatita

A hidroxiapatita (HA), um composto de fosfato de calcio, ¢ o principal constituinte
inorganico dos ossos e dentes. Pesquisas concluiram que a hidroxiapatita tem uma alta

capacidade para remover metais pesados divalentes da agual®.

As apatitas fazem parte de um grupo de minerais da maior importancia como fonte de

fosforo, e se apresentam com a férmula quimica CalO(PO4,CO3)6(F,OH,C1), podendo ocorrer

diversas substituicOes atdmicas.

A HA ocorre raramente na crosta terrestre, porém sua estrutura ¢ similar a fluorapatita

- L. -\[4 . .
(com o OH ocupando os sitios do F')!. Estes minerais, por sua vez, ocorrem como

constituintes de varias rochas igneas e metamorficas, especialmente em calcérios cristalinos
[25]

Os fosfatos de calcio que compdem a classe das apatitas e que possuem especial
interesse na area médica e na area da biologia oral s3o o fosfato de calcio amorfo (ACP), o
fosfato dicélcio dihidratado ou bruscita (DCPD — CaHPO4.2H,0), o fosfato dicalcio anidro ou
monetita (DCP — CaHPO,), o fosfato octacalcio (OCP—CagH,(PO4)s.5H,0), o fosfato calcio
ou “whitlockita” (Ca3(POys)),, sendo que este fosfato estd normalmente com magnésio (p3-
TCMP — (Ca,Mg);(PO4),), e a hidroxiapatita — HA, com a férmula idealizada de
Caio(PO4)s(OH), 52,

O pirofosfato de célcio (CPPD — Ca,P,07) ocorre em calcificagdo patolégica, mas a
sua presenca em sistemas bioldgicos ndo foi ainda divulgada®”’. Outros compostos de calcio
com interesse na biologia oral sdo o fluoreto de célcio e a calcita, a qual ¢ uma forma do

carbonato de calcio (CaCO3)[27] )

Os interesses pelas apatitas sdo devidos a sua ocorréncia normal no corpo humano,
como no esmalte, na dentina, na cementacio, nos 0ssos € nas ocorréncias patoldgicas, como

em calculos dentario e urinario, cristais salivares e calcificagdes em geral®®.
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3.4.1 - Estrutura cristalina da hidroxiapatita e da fluorapatita

A HA pertence ao sistema hexagonal, com um grupo espacial P6s/m, que ¢ caracterizado
por um sistema de coordenadas de seis eixos ¢ perpendiculares a um sistema de trés eixos a

equivalentes (a;, az, a3), com angulos entre si de 120°C.

A célula unitaria contém 10 Ca, 6 PO4 e dois grupos de OH". O arranjo atdmico na
célula unitdria mostra uma organizacdo espacial dos 4tomos de Ca, tetraedros de PO, e

grupos de OH™ com respeito um ao outro, conforme ¢ mostrado na figura 3.3.

Os ions de OH" localizados nos cantos da célula unitéria estdo rodeados por grupos de
atomos de Ca(Il) arranjados no padrdo triangular em niveis z = % e %; por dois grupos de
tetraedros também dispostos em ordem triangular em niveis z = %4 e %, e por um arranjo
hexagonal de 4&tomos de Ca em uma distancia. Os dez atomos sdo descritos por Ca(I) e Ca(Il);
quatro atomos de Ca(I) ocupam posi¢cdes em niveis z = 0 € Z = Y5 ; seis atomos de Ca(Il)

ocupam posi¢des em niveis X = %4 € X = % em grupos de trés.

Os grupos de OH’, mostrados como uma unica unidade, estdo na realidade situados

entre tridngulos imaginarios de calcio em um arranjo linear de O-H-O-H paralelo ao eixo c.

As dimensdes dos eixos a-, b- e ¢- de uma célula da hidroxiapatita tanto mineral como
processada, pelos métodos de reacdo de estado solido ou por precipitagdo, sinterizadas a

1100°C, sdo 0,9422nm para os dois primeiros eixos e de 0,6880nm para ¢ 2¢*"-2%2%,

13



Figura 3.3 — O rearranjo atomico da hidroxiapatita, Ca;o(PO4)s(OH),, em célula
unitaria hexagonal. Os ions de OH localizados nos cantos da célula unitaria estio
rodeados por dois grupos de Ca** arranjados em um triAngulo nas posicoes z=1/4 e
z=3/4; por dois grupos de tetraédro de PO4 também arranjados em posicoes
triangulares, e por um arranjo hexagonal de atomos de Ca”" mais afastado'*®!.

O uranio, terras raras, estroncio e sodio podem substituir o calcio. O carbono, silicio,
vanadio, aluminio e enxofre podem entrar nas posi¢des do foésforo; enquanto o cloro,
carbonatos e hidroxilas no lugar do flior. Os minerais de apatita com maior importancia

econdmica sao a fluorapatita, carbonatoapatita (dahlita), carbonatofluorapatita (francolita) e a
[29]

hidroxiapatita
A fluorapatita ocorre preferencialmente nas rochas igneas, enquanto a francolita ¢
mais comum nos depdsitos primdrios de fosforo (fosforitos). A fluorapatita ¢ o mineral

primdrio predominante nos depodsitos fosfaticos brasileiros de origem ignea, além desta, ha

: : , - [30,31,32]
ocorréncia também das variedades carbonatofluorapatita e carbonatoapatita
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20] 1 [33

Santos 1 comprovou a teoria de Boivin et al.,**! que a relagdo Sr/Ca tende a um
valor de um ion Sr para cada 10 ions de Ca em hidroxiapatitas formadas in vitro. Para altas
concentragdes de Sr no meio de cultura o6ssea (33pug Sr/L de meio) a razdo Sr/Ca
aparentemente cai para menor que 0,1. A provéavel hipotese, segundo Santos®” , para este
comportamento ¢ uma possivel mudanga metabolica causada pelo excesso de estroncio no
meio intracelular, causando o mal funcionamento das células osteoblasticas, ja que o estroncio

N (1. [32.33
ocupa todas as mesmas funcdes que o calciol*.

Durante as investigacdes sobre as propriedades superficiais da hidroxiapatita, Suzuki

1.4

et a verificaram que ions cdlcio e outros metais em solucdo aquosa sdo fortemente

sorvidos por sua superficie, e que este comportamento nao seria simplesmente devido a um

mecanismo de troca idnica entre os cations da solugdio e os ions Ca** das hidroxiapatitas. Esta
propriedade despertou grande interesse na area ambiental, pois a HA poderia ser utilizada

como captadora de ions poluentes em esgotos e na industria. Pesquisas foram realizadas para

testar o efeito da presenca de metais tais como o Zn, Cd, Ni, Cu, Fe*" e Al na imobiliza¢do de
Pb pela hidroxiapatita. Os pesquisadores demonstraram que esses metais ndo sé tiveram
insignificante efeito na imobilizagdo do Pb como também foram removidos pela

hidroxiapatital®.

Segundo Mavropoulos ¥, foi examinada a possibilidade de empregar as apatitas como
um novo trocador catidnico para o tratamento de céations metdlicos em solu¢do aquosa.
Utilizou-se o método de coluna e de batelada e verificou-se que a hidroxiapatita sintética tem

maior seletividade por cations metalicos. A HA foi colocada em solugdes contendo diferentes

2+ 2+ 2+
fons metalicos tais como Pb*", Mn , Co e Cu . Foi observado que a eficiéncia da sorcdo
9 9

2+ 2+ 2+ 2+ 2+
seguia a ordem: Pb > Cu > Mn > Co . O ion Pb foi rapidamente removido pela HA,

2+
sugerindo ser ela, HA, um 6timo capturador de ions Pb . A seletividade da HA por cations

metalicos foi explicada considerando-se o raio ionico e a eletronegatividade dos ions.

[35]

Segundo LeGeros et al. -, cations com raio i6nico maior que o do calcio, poderiam ser

incorporados na estrutura da apatita mais facilmente dos que os de menor raio i6nico.

Em estudos sobre o efeito da substitui¢do parcial do Ca®" por cations na formagdo e
estabilidade da HA, foi investigado o uso de amostras contendo de 0% a 10% molar de cada
cation substituinte. Os cétions investigados, juntamente com o raio idnico, foram : Sr **(r =

0.112 nm), Ba *(r = 0,134 nm), Pb *(r = 0.120 nm), Mg *(r = 0.066 nm), Cd*"(r = 0.097
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nm), Cu”’(r = 0.072 nm), Fe’"(0.074 nm) , Mn®"( r = 0.080 nm), Co *'(r = 0.072 nm), Ni’(r =
0.069 nm), Sn **(r = 0.093 nm) ¢ Zn*"( r = 0.074 nm)>***.

; + + + + o~ A
Para os fons Sr* " Ba’ , Pb*’e Fe*' houve uma expansdo em ambos os parametros a e C,
+ + o~ +
enquanto que para o Cd*" e o Mn®" houve uma contragdo em a e c. Na HA dopada com Sr *
~ + ey .
ndo observou-se mudanga. A presenca de Sr°" na HA afeta a solubilidade do material

. , 4
tornando-o mais solavel. P4¥1,

3.5-0 Osso

O esqueleto ¢ um tecido vivo, composto por ossos e cartilagens. O sistema esquelético
desempenha vérias fungdes importantes, tais como: sustentacdo dos tecidos moles de nosso
corpo, protecdo de nossos 0rgaos (um exemplo ¢ a caixa toracica que protege o coragao € 0s
pulmdes). Além disso, os 0ssos em conjunto com os musculos sdo responsaveis pelos
movimentos, armazenamento e liberacdo de varios minerais no sangue, producao de células
sanguineas (hemacias, leucécitos e plaquetas) e armazenamento de triglicerideos (reserva de

energia)>>~%.

Os 0ssos sao classificados de acordo com a sua forma em:

v" Longos: tém duas extremidades ou epifises; o corpo do osso ¢ a diafise; entre
a didfise e cada epifise fica a metéfise. A diafise ¢ formada por tecido 6sseo
compacto, enquanto a epifise e a metafise, por tecido 6sseo esponjoso.

Exemplos: fémur, imero.

v" Curtos: tém as trés por¢des praticamente equivalentes ¢ sdo encontrados nas
maos e nos pés. Sao constituidos por tecido dsseo esponjoso. Exemplos:

calcaneo, tarsos, carpos.

v" Planos ou Chatos: sio formados por duas camadas de tecido Osseo
compacto, tendo entre elas uma camada de tecido O6sseo esponjoso e de

medula 6ssea. Exemplos: esterno, ossos do cranio, ossos da bacia, escapula.

O osso possui fungdes vitais para a manutencao e equilibrio do corpo humano. Ele ¢
formado a partir de um processo conhecido como ossificagdo, esta pode ser intra-

membranosa (dentro das membranas do tecido conjuntivo) ou endocondral (formacdo sobre
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um molde de cartilagem). Contudo, ambas as formas seguem os mesmos principios: 0 0sso €

formado a partir de membrana de tecido conjuntivo (peridsteo).

Um outro dado importante, a saber, a respeito dos 0ssos, ¢ que o célcio, sob a forma de
carbonato ou fosfato, ¢ o principal material inorganico que forma o osso, sendo responsavel

por 2/3 de seu peso. Cerca de 97 a 99% do célcio do corpo encontra-se nos 0ssos.

r

Da mesma forma, cerca de 70 a 85% do fosforo é encontrado no osso. A matriz
organica do osso consiste em ostedides, sendo o coldgeno seu principal componente. Os
cristais de fosfato de clcio, principalmente sob a forma de hidroxiapatita, sdo depositados no

ostedide, transformando-o em matriz 6ssea dural®®.

O esqueleto humano tem a capacidade de crescer e se renovar. Os 0ssos crescem
rapidamente em tamanho e densidade na infancia e adolescéncia. Na fase adulta o
crescimento torna-se mais lento, mas ha uma constante renovagao, com aumento de densidade

€ massa, por varios anos.

Como resultante da grande deposi¢do de massa Ossea, conseqiiente de agdo dos hormonios
pubertarios, temos ao redor dos 20 a 30 anos o pico de massa 6ssea. Este pico ser elevado ¢
fundamental para que, mesmo havendo perdas de massa em idades mais avangadas,
principalmente na pods-menopausa, o individuo mantenha uma densidade mineral Ossea

suficiente para evitar fraturas osteoporoticas.

O calcio participa de uma série de fungdes vitais e precisa ter uma concentragao no
sangue constante, mesmo a custa de massa Ossea. Ha& varios fatores que modulam a
remodelacdo Ossea e a relagdo calcio e fosforo, entre cles temos a acdo das citocinas,
interleucina 6, fatores de crescimento esquelético, vitamina D, varios hormoénios como o
hormdnio paratireoidiano, tireoidiano, corticosterdides, calcitonina, hormonios gonadais

(particularmente estrogeno e progesterona) e atividade fisica.

Quando os ossos sofrem algum tipo de fratura, eles se reconstituem gragas as células

osteoprogenitoras do peridsteo e do enddsteo.

A osteoporose ¢ a mais comum das doengas Osseas e ¢ resultante do processo de
remodelagdo Ossea em adultos, uma condicdo de menor densidade éssea, com menor

contetudo mineral e aumentado risco de fraturas 7%,
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O osso ¢ uma forma especializada de tecido conjuntivo que, como outros tecidos
conjuntivos, ¢ constituido por células e matriz extracelular; a caracteristica que o distingue ¢ a

mineralizagdo da matriz.

A matriz 6ssea € constituida por uma parte inorganica, que representa 50% do seu peso e
por uma parte organica, que ¢ formada por fibras colagenas, sendo que 95% dessas fibras sao
constituidas de colageno do tipo I e os restantes 5% de células proteoglicanas e
glicoproteinas®®”!,

As células que compdem a matriz Ossea sdo *7):

v Ostedcitos, que se situam em cavidades ou lacunas no interior da matriz e sdo
essenciais para a manutengao da matriz ossea;

v" Osteoblastos, que produzem a parte organica da matriz;

v’ Osteoclastos, que sdo células gigantes, mdveis e multinucleadas, que reabsorvem o
tecido Osseo, participando dos processos de remodelagao dos 0ssos;

v" Osteogénicas, que sdo células formadoras dos ossos que se localizam no peridsteo e no
endosteo.

Mas os dois tipos principais de células no osso sdo os osteoclastos, que destroem o
0s8s0, € 0s osteoblastos, que produzem osso novo. Ambos tém origem na medula Ossea.
Quando envelhecemos, os osteoclastos ficam mais ativos e os osteoblastos, menos, assim,
uma quantidade maior de ossos ¢ removida e uma quantidade menor ¢ formada havendo uma
perda geral de massa 6sseal>**.

Na osteoporose, a quantidade de osso, tanto o compacto como o esponjoso, diminui. O
adelgacamento da camada externa do osso compacto reduz enormemente sua resisténcia,
aumentando a possibilidade de fratura, figura 3.4. Quando a perda do osso ocorre no 0sso
esponjoso, as placas espessas e trabéculas se adelgagam e a continuidade da estrutura se
perde. Estas mudangas contribuem ainda mais para o enfraquecimento do osso, motivado pelo

adelgacamento da camada compacta que o circunda "%,
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Figura 3.4 - Foto de osso normal e 0sso com osteoporose[40].

Sabe-se que a medicina tem investido em pesquisas de materiais que possam substituir
de forma adequada os ossos danificados. Em casos de acidentes, doencas ou por desgaste, os
0ssos podem vir a perder sua funcionalidade e, neste caso, na busca pela melhoria da

qualidade de vida, a ciéncia desenvolveu os biomateriais e dentre eles esta a bioceramica.

As ceramicas empregadas no corpo humano podem ser divididas nas trés classificacdes
de biomateriais: inerte, biodegradavel e bioativo. Os materiais inertes (mais estritamente
quase inertes) causam resposta de tecidos minima ou nula. Materiais ativos estimulam a
ligacdo de tecido vizinho com, por exemplo, estimulo de novo crescimento 6sseo. Materiais
degradaveis, ou reabsorviveis, sdo incorporados no tecido vizinho, ou podem até mesmo ser
completamente dissolvidos ap6s certo periodo de tempo*".

As bioceramicas satisfazem necessidades tdo diversas quanto: baixos coeficientes de
atrito para a lubrificagdo de préteses de juntas, superficies de valvulas de coracdo que evitam
coagula¢do do sangue, materiais que estimulem o crescimento 6sseo e aqueles que podem

prender espécies radioativas para tratamentos terapéuticost*"’.

Materiais que podem ser classificados como biocerdmicas incluem alumina, zirconia,

- . . A . P . L. 41.42
fosfatos de calcio, vidros ou vidros ceramicos a base de silica, carbonos pll‘OllthOS[ s
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A primeira cerdmica utilizada como substituto de parte do osso foi o gesso, em
1894. Como esse material apresenta muito baixa resisténcia mecanica e ¢ completamente
reabsorvido pelo organismo, resultando em fragmentagdo e degradagdo do implante, foi
inviabilizada a sua utilizagio como biomaterial®”.

Uma das primeiras ceramicas utilizadas em proteses ortopédicas foi a-Al,Os, que
apresenta boa biocompatibilidade e alta resisténcia mecénica . O primeiro reparo de defeito
osseo com fosfato de célcio feito com sucesso foi noticiado em 1920, por Albee. Cinqiienta
anos depois, foi intensificado o desenvolvimento do possivel uso de ceramicas de apatitas em
aplicagdes médicas e dentarias. Nessa mesma ¢época, desenvolveu-se um método de
preparagdo de uma ceramica de fosfato de calcio a partir do mineral fluorapatita,
Calo(PO4)6F2[27].

Azevedo et all*¥ relata que ao contrario dos outros fosfatos de calcio, a
hidroxiapatita ndo quebra sob condig¢des fisioldgicas, ¢ termodinamicamente estavel em pH
fisiologico e participa ativamente na ligacao 6ssea, formando ligagdes quimicas fortes com os
0ssos em volta. Esta propriedade tem sido explorada para recuperacdo Ossea rapida apos
traumas mais complexos ou cirurgia.

As propriedades mecanicas da hidroxiapatita ndo a tornam apropriada para
aplicagdes de resisténcia a carga, como em ortopedia. Porém, ¢ utilizada como cobertura em
materiais como titdnio e ligas de titdnio, onde suas propriedades bioativas contribuem
efetivamente para que haja uma maior osseointegracdo entre o metal e osso. Neste caso, o
componente metalico contribui com a resisténcia mecanica suportando o peso. Estas
coberturas usando hidroxiapatita sdo aplicadas por pulverizacdo de plasma*?. A Figura 3.5

ilustra a preparagdo de protese com biocerdmica.
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Figura 3.5 - Cobertura de préotese — CAM Implants, por pulveriza¢cio com plasma.
Substitutos de ossos e implantes reabsorviveis podem ser produzidos quando a

hidroxiapatita e outras variantes de fosfato de calcio sao utilizadas na fase ceramica 421,

3.6 - Carbonato de Calcio

O Carbonato de calcio ¢ um soélido branco, amorfo, inodoro, de peso molecular 100,09

g/mol, praticamente insoluvel em agua **.

Sabe-se que o Estroncio e o Calcio pertencem ao grupo dos Metais Alcalinos Terrosos,
tem propriedades semelhantes, que sdo devidas as suas configuracdes eletronicas similares.

yq A . , . . , . o . 44
Calcio, estroncio e bario formam carbonatos insoliiveis em solugdo alcalinat*.

Um adulto normal apresenta cerca de 1.000 a 1.500 mg de célcio, sendo 99% deste em
forma de hidroxiapatita no esqueleto e 1% no compartimento extracelular e tecidos moles.

O calcio apresenta dois papéis fisiologicos importantes no organismo: nos 0ssos,
confere integridade fisioldgica e resisténcia ao esqueleto; ja no compartimento extracelular, ¢
responsavel pela manutencio e pelo controle de varios processos bioquimicos!*”.

O célcio é um ion que predomina no compartimento extracelular e seus niveis séricos
sao mantidos por alguns hormdnios reguladores, como o paratorménio (PTH), a vitamina D e

a calcitonina. O objetivo destes hormonios reguladores ¢ manter a calcemia dentro da

normalidade (8,5 a 10,5 mg/dL)[45].
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A ingestao diaria de calcio recomendada pelo grupo National Institute of Health
Consensus Development Conference Statement ! para homens e mulheres adultos é de 1000
mg/dia e, para mulheres em pos-menopausa € que ndo recebem reposicdo hormonal, ¢ de
1500 mg/dia. Cerca de 30% deste célcio sdo absorvidos pelo intestino. O cdlcio ¢ absorvido
por mecanismo ativo, por meio de metabolitos da vitamina D, principalmente a 1,25 hidroxi-
D3, e passivo, por mecanismo paracelular pela ATPase célcio-dependente.

A hipocalcemia ¢ definida por calcio total menor que 8,5 mg/dL ou 2,2 mM, ou célcio
ionizado inferior aos limites da normalidade!*>*%!,

Segundo médicos de Emergéncias Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP as principais causas em pronto-socorro de hipocalcemia sdo
hipoparatireoidismo, deficiéncia ou metabolismo anormal da vitamina D, insuficiéncia renal e
hipomagnesemia. As estatisticas também mostram que ¢ muito comum hipocalcemia em
pacientes com IRC. Nestes pacientes, os niveis de 25 hidroxivitamina D estdo usualmente
normais, mas a 1,25 hidroxivitamina D esta diminuida.

O tratamento para pacientes com Ca'> acima de 3,2 mg/dL ou Ca total entre 8-8,5mg/dL
¢ a reposicao de calcio pela dieta ou por meio de ingestdo de calcio via oral.

A suplementagdo de calcio pode ser feita com carbonato de calcio ou citrato de célcio,
sendo preferivel o carbonato, pois o ultimo apresenta aumento da absor¢do intestinal de
aluminiol*®.

Quando o célcio ionizado ¢ menor que 2,8 mg/dL ou o célcio total ¢ menor que 7 mg/dL
o tratamento ¢ emergencial com célcio endovenoso repondo 100 a 200 mg de calcio elementar
(equivalente a 1 a 2 g de gluconato de calcio)*>*%),

Apoés a reposicao inicial emergencial de célcio, esta infusdo serd progressivamente
diminuida com a normalizacao do célcio, sendo instituida reposi¢ao de célcio por via oral.

A dosagem oral de Calcio ¢ ministrada de acordo com o tipo e a gravidade da doenca do
paciente.

O principal objetivo do tratamento com célcio nos pacientes de IRC ¢ prevenir a doenca
Ossea e ndo corrigir a hipocalcemia. Como a osteomalacia é causada pelo acimulo de Sr no
organismo, vé-se a necessidade de reduzir o teor deste ion no carbonato de calcio ministrado

aos pacientes de IRC. Esse trabalho visa a redugdo do Sr contido no carbonato de célcio em

solucdo tentando diminuir o possivel surgimento da osteomalécia causada pelo estroncio.

Um processo muito utilizado na industria para a precipitagdo do carbonato de calcio ¢ o
chamado de carbonatagdo. Neste processo o calcério € calcinado e se decompde em 6xido de

calcio e didxido de carbono. O 6xido de calcio ¢ hidratado e se transforma em hidroxido de
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calcio, que ¢ reagido com dioxido de carbono e se transforma em carbonato de célcio
. 42,47
precipitado***,
[48] .. - . , .
, a precipitacdo do carbonato ocorre em meio basico, em uma

[49]

Segundo Oliveira
atmosfera saturada de dioxido de carbono, CO,. Ja Bessler usou essas condicoes
anteriormente descritas, precipitando o bicarbonato de calcio, e apds aquecimento, acima de

80°C, alcangou a precipitagdo do carbonato.

3.7 - Técnicas de caracterizaciao

3.7.1 Difratometria e Fluorescéncia de Raios X

Como os raios X sdo ondas eletromagnéticas da mesma natureza que a luz, podem-se
difratar de modo semelhante a ela. Esses, ao incidir sobre um material cristalino sio
espalhados pelos atomos do material. Neste processo de espalhamento as ondas sofrem
interferéncias construtivas e destrutivas dependendo da posi¢do espacial dos atomos
espalhadores. A condicdo para que a intensidade do espalhamento seja maxima ¢ dada pela lei

de Bragg:

nA = 2d sen0 @3.1)

onde A ¢ o comprimento de onda, 6 ¢ o angulo de bragg, d ¢ o espagamento entre os planos
cristalinos e n qualquer nimero inteiro.

O equipamento utilizado para caracterizar as HAS, HAN e o carbonato precipitado foi
um difratdmetro Shimadzu modelo XRD-6000 equipado com tubo de cobre, A = 1,5490
angstrons, do Setor de Analises Quimicas do CETEC. Um difratograma tipico da HA ¢
mostrado na figura 3.6. Neste trabalho a fluorescéncia de raios X foi empregada apenas
inicialmente para determinar, qualitativamente, os elementos presentes nas amostras de
hidroxiapatita, sendo 1til também na confirmagcdo do teor de impurezas presentes nas
amostras. O espectrometro empregado nas analises foi um Shimadzu EDX-800, com detector
de Si e tubo de Rodio, do Setor de Andlises Quimicas do CETEC, e para isso as amostras

foram prensadas na forma de pastilhas, e a andlise foi realizada a vacuo.
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Figura 3.6. - Difratograma tipico de Hidroxiapatita sintética processadas no Laboratorio

de Materiais Opticos e Eletronicos da Fundacio Centro Tecnolégico de Minas Gerais.

3.7.2 Espectrometria de Emissdo optica com plasma indutivamente acoplado (ICP
OES)

A Espectrometria de Emissao por Plasma ocupa um importante espaco no campo da
analise quimica instrumental. Capaz de determinar quantitativamente cada um dos elementos
que compdem uma amostra, desde os niveis de subtracos e tracos até macroelementos, o uso
desta técnica tem aumentado nas mais diversas areas de aplicagdo face a simplicidade de
operagao associada ao seu potencial analitico.

O equipamento utilizado para caracterizar as amostras foi um Optima 3000 Perkin
Elmer do Setor de Analises Quimicas do CETEC. O fluxo do gas plasma foi 15L/minuto, o

gas auxiliar 0,5L/minuto, o nebulizador 0,75L/minuto ¢ a razdo do fluxo de amostra

1,5L/minuto. A poténcia utilizada foi 1400W.
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Capitulo 4 - Parte Experimental

4.1- Reagentes

Para este trabalho, utilizaram-se hidroxiapatitas sintética (HAS) e natural (HAN)
como meio purificador. A HAS utilizada foi desenvolvida pelo SDO-CETEC que esta em fase
de pedido de patente, grau reagente. A HAN foi produzida no Setor de Materiais Opticos e
Eletronicos/SDO da Fundagdo Centro Tecnologico de Minas Gerais — CETEC e obtida por
uma rota alternativa a baixo custo, sob pedido de patente nimero PI 0800337-8. Para este
trabalho a HAN foi calcinada a 1100°C por 3 horas. As HA's foram caracterizadas por
difracdo de raios X.

O carbonato de célcio utilizado para o estudo de reducao do Sr, foi o da marca Merck,
grau reagente, teor maximo de Sr 0,1%, segundo o fabricante. O acido cloridrico 37%
purissimo utilizado foi da marca Merck, foi utilizado didxido de carbono com grau de pureza
> 99,998% e o hidroxido de soédio utilizado foi em granulos de pureza 98% também da marca

Merck. Utilizou-se dgua destilada e deionizada em todos os procedimentos.

4.2-Preparo da soluciio de eluicio

Mavropoulos*! fez um estudo e constatou que a solubilidade da HA aumenta com o

decréscimo de pH, segundo a equagdo 4.1:
2+

Ca,, (PO, (OH),+ 14 HJr — 10Ca + 6H2PO4-+ 2H,0 4.1)
Foi feito um estudo sobre a condi¢do de dissolucdo dos materiais de partida em meio 4cido.
Verificou-se que as HA(s) utilizadas sdo pouco solaveis em HC1 10% v/v.

As solugdes de eluicdo foram preparadas dissolvendo-se aproximadamente 7g de

CaCOsz em HCI 10% v/v, avolumando com agua deionizada em balao de 100 mL.
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4.3-Preparacao das colunas

As colunas de vidro foram recheadas com HAS e HAN e, depois compactadas a vacuo e
condicionadas com 10,0 mL de HCI 10%v/v.
A figura 4.1 abaixo ilustra a montagem da coluna, conectada a bomba de vacuo e a um

erlenmeyer no qual a solugdo eluida foi recolhida.

(

Figura 4.1 - Coluna de vidro conectada 4 bomba de vacuo e ao baldo de vidro.

Para testar a eficiéncia da hidroxiapatita como trocadora de ions Sr** variou-se a HA do
preenchimento das colunas. Usou-se HAN sintetizada a partir de osso bovino pelo processo
hidrotérmico *7); calcinada a 1100°C, por 3 h. A HAS foi calcinada a 800°C por 5 h . Testes
foram realizados em colunas recheadas com massas de 5,00, 10,00, 15,00 e 20,00 gramas de
HAN e HAS para verificar a melhor condi¢do de eluicdo para a retirada do Sr. O
procedimento foi o mesmo ja descrito acima e concluiu-se que a melhor massa foi de 5,00

gramas.
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4.4- Reduciao do teor de estroncio

Nesta primeira etapa do trabalho foi estudada a eficiéncia da reducdo do teor de
estroncio na solug¢do de carbonato de célcio, P.A.. Para isso pesou-se aproximadamente 5,00 g
de HAN e de HAS utilizadas para recheio das colunas de vidro. Estas foram compactadas, a
seco, manualmente e sob vacuo, sendo executados 21 experimentos utilizando-se como
prenchimento das colunas HAS e 19 experimentos com preenchimento de HAN.

A compactacdo das colunas foi realizada eluindo-se, em sequéncia, 10,0mL de 4gua e
10,0mL HCI 10% v/v.

Ap0s a preparacdo da coluna, foram percolados 20,0 mL da solucdo de eluicao, descrita
no item 4.2 (Preparo da solucdo de elui¢do), a vacuo, nas colunas recheadas com HAN e
HAS.

A eficiéncia da coluna foi testada, fazendo-se 2 elui¢des na mesma coluna, sendo estas
denominadas de 1%, e 2° eluigdo.

A eficiéncia da remocao do Sr foi verificada através das solucdes eluidas. Todas as
solucdes foram analisadas quanto ao teor de Sr por Espectrometria de Emissdo Atomica por
Plasma.

As HA(s) foram caracterizadas por difracdo de raios X para verificacdo do padrao

cristalografico.

4.5- Precipitacdo do Carbonato de calcio

A segunda etapa foi a precipitacdo do CaCOs, com baixo teor de Sr, contido na solugao
eluida nas colunas de hidroxiapatitas..

Para se garantir que todo o calcio da solugdo eluida fosse precipitado como hidroxido de
calcio e posteriormente a carbonato de calcio, mantendo um fluxo continuo de CO;, durante
15 minutos, foram realizadas diversos experimentos nos quais variava-se a massa de NaOH

P.A. adicionada a 40,0 mL da solu¢do eluida, de acordo com a tabela IV.1 abaixo:
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Tabela IV.1 - Massas de hidroxido de sodio, em gramas, testadas na precipitacdo do
carbonato de calcio.

Amostra | Massa NaOH (g)
1 2,30
2,55
2,70
2,80
2,90
3,10
3,60
3,70
4,00
5,00
7,10

ol R Q| & | A W N

[y
<

[y
[y

Com o objetivo de se encontrar as condigdes para a precipitagao do carbonato, testes
foram realizados inicialmente com o pH neutro a basico, passando-se um fluxo de CO, nesta
solugdo, de modo que precipitasse o calcio na forma de carbonato. O fluxo de passagem de
CO; estabelecido foi de 160NL/hora.

A figura 4.2 abaixo ¢ um esquema da montagem feita para a precipitagdo do

carbonato.
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Figura 4.2 - Esquema ilustrando a montagem para a precipitacio do carbonato de

calcio.

Apos estes testes, ficou estabelecido que o procedimento adequado seria a precipitacao
de todo o célcio na forma de hidréxido e passagem do fluxo de CO, até que a solucdo voltasse
a neutralidade.

Para se determinar o tempo de reagdo de precipitacao acompanhou-se a variagao do pH
com a passagem o fluxo de CO,. O pH inicial foi de 14 até estabilizar em 7. Inicialmente as
medidas foram feitas de minuto em minuto e depois de 2 em 2 minutos apos a estabilizacao
do pH. O fluxo mantido por mais 15 minutos para acompanhar o comportamento do pH. Os

resultados estdo registrados na tabela 4.2 abaixo.
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Tabela 1V.2 - Tabela de registro da variagdo do pH em fungéo do tempo de
passagem de CO; na solucéo de saida.

Tempo de
passagem de pH
CO;(minutos)
0 14
1 14
2 14
3 14
4 14
5 14
6 14
7 9
8 8
9 8
10 7
12 7
15 7
20 7
25 7

Todas as amostras foram secas em estufa a temperatura aproximada de 60°C, filtradas
em cadinho de vidro borossilicato, a vacuo, aferidas para um volume de 100,0mL e analisadas

pela Difracdo de Raios X e Espectrometro de Emissao Atomica por Plasma.
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Capitulo S - Resultados e discussao

A técnica de raios-X permite a identificacdo das fases cristalograficas presentes no
material sintetizado. A andlise dos difratogramas de raios-X das HAN (figura 5.1) e HAS
(figura 5.2) utilizadas revelou que ndo hd nenhuma diferenca significativa entre as fases

cristalinas e que essas hidroxiapatitas se equivalem estruturalmente.

HIDROXIAPATITA NATURAL (HAN)

1400

1200 4

1000 4

800 1

Intensidade (CPS)

600 4

400 -

200 1

4 10 16 22 28 34 40 46 52 58 64 70 76

teta-2teta (graus)

Figura 5.1 — Difratograma de raios-X da hidroxiapatita natural (HAN).

31



HIDROXIAPATITA SINTETICA (HAS)
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Figura 5.2 - Difratograma de raios-X da hidroxiapatita sintética (HAS).

Para verificar qual a melhor condicdo de purificag@o realizaram-se estudos com colunas
de 5,00, 10,00, 15,00 e 20,00 gramas de HA. As colunas com massas de 10,00 a 20,00 g
apresentaram maior dificuldade na compactagdo, maior volume morto e menor velocidade de
eluicdo.

A elui¢do na coluna preenchida com 5,00 gramas mostrou-se mais eficiente para os
testes ja que ¢ mais rapida e gera um volume morto menor, portanto, utilizou-se esta massa

para desenvolvimento do trabalho.

5.1- Reducio do teor de estroncio

As solugdes recolhidas das colunas foram analisadas por ICP-AES e mostraram que o
teor de Sr nestas solu¢des diminuiu em relagao ao teor das solugdes iniciais, conforme a
tabela V.1.

De acordo com o resultado das analises das solu¢des de entrada e cluida dos
experimentos realizados (demonstrado na tabela V.1) foi calculada a eficiéncia na remocao do
estroncio tanto na HAS quanto na HAN. Estes valores representam valores médios dos

experimentos realizados.
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Tabela V.I: Tabela com valores de estroncio inicial e adsorvido pelas colunas de HAS e
HAN e a eficiéncia em porcentagem das mesmas colunas com 5g.

HAS Eficiéncial HAN Eficiéncia
Experimentos Sr inicial| Sr final Sr inicial| Sr final

(ng /mL)((pg/mL)| %  |(pg/mL)|(ng/mL)| %
1 70,47 4,76 93 70,12 8,83 87
2 70,47 5,13 93 70,12 9,19 87
3 70,47 4,92 93 58,9 8,97 85
4 70,12 6,84 90 56,1 9,11 84
5 70,12 6,89 90 70,12 7,56 86
6 70,12 7,18 90 70,12 8,48 85
7 70,62 7,25 91 70,53 6,05 91
8 70,62 4,18 94 70,53 5,95 92
9 70,62 6,31 91 70,53 4,89 93
10 70,62 6,89 90 70,53 5,13 93
11 70,62 4,48 94 70,53 5,11 93

A hidroxiapatita sintética apresentou uma eficiéncia média de 92% e a natural

apresentou eficiéncia média aproximada de 89% na purificagdo quanto ao teor de Sr. As

variagdes no preenchimento das colunas ndo apresentaram modificacdes consideraveis quanto

. on ) ) N
A eficiéncia na retirada do ion Sr*".

As colunas inicialmente, do 1° ao 6° experimento, foram compactadas a seco e sob

vacuo e condicionadas com HCl10% v/v , também sob vacuo. Foi observada na coluna de

HAN uma “cimenta¢do” da hidroxiapatita requerendo um tempo de condicionamento e

eluicdo das solucdes na coluna superior a 24 horas. Esta “cimenta¢do” pode ser devida a

distribuicdo granulométrica das particulas da HAN, que ¢ irregular, e possivelmente formaram

poros na coluna nos quais possuiam uma superficie de contato maior com o acido cloridrico

levando a dissolucdo da HA. Esta talvez seja uma possivel causa da menor eficiéncia da

HAN.
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Verificou-se também que quando a HAN ficou mais tempo em contato com a
solugdo 4cida, ocorreu uma pequena dissolu¢do da coluna — observou-se na solucdo eluida
particulas de HA. Por isso, a partir do 7° experimento a compactagdo foi feita a seco, sob
vacuo e o condicionamento com HCl,q10% v/v sob pressdio ambiente. As solugdes dos
experimentos de nimero 7 ao 11 continuaram sendo eluidas sob vacuo. Isso resultou num
tempo de elui¢do de 08 a 14 horas e um aumento na eficiéncia da coluna (dados registrado na
tabela V.1). Isso pode ser explicado visto que o tempo de contato do HCI 10% v/v com a
hidroxiapatita diminuiu e com isso diminui a quantidade de dissolucdo da coluna, que
carregava junto o ion Sr nela adsorvido.

Para verificar a saturagdo das colunas usadas (5,00g), uma segunda eluicdo foi
realizada nas mesmas colunas. Em ambas, HAS ¢ HAN, houve uma redu¢do do estroncio
nesta segunda eluicdo. Os resultados estdo apresentados na tabela V.2, que mostra os valores

de estroncio na solugdo inicial e do estroncio adsorvido pela HAS e HAN.

Tabela V.2 - Resultados dos valores de estroncio na solucéo inicial e do estroncio adsorvido
pela HAS e HAN, em micrograma por mL, primeira e segunda eluicao.

1a eluicao 2a eluicao
Sr inicial Sr Sr inicial Sr
Preenchimento
(ng /mL) | adsorvido | (ng/mL) | adsorvido
da Coluna

(ng /mL) (ng /mL)

70,47 65,71 70,12 63,28

HAS 70,47 65,34 70,12 63,23

70,12 61,29 58,9 49,93

HAN 70,12 60,93 56,1 46,99

A tabela V.3 mostra a eficiéncia de 2 elui¢des em 3 colunas contendo hidroxiapatita sintética.
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Tabela V.3 - Resultados da eficiéncia de 2 elui¢des de 3 colunas contendo Hidroxiapatita

sintética.
EFICIENCIA (%)
COLUNA
HAS 1a eluicao HAS 2a eluicao
1 93 90
2 93 90
3 93 90

A tabela V.4 mostra a eficiéncia de 2 eluicdes em 2 colunas contendo hidroxiapatita natural.

Tabela V.4 - Resultados da eficiéncia de 2 elui¢gdes de 2 colunas contendo Hidroxiapatita
natural.

EFICIENCIA (%)
COLUNA
HAN 1a elui¢ao HAN 2a eluicio
4 87 85
5 87 84

5.2- Precipitacio do carbonato de calcio

Apds a reducdo do nivel de estroncio na solugdo de CaCO;, seguiu-se a sua
precipitagao.
As referéncias sobre carbonato de célcio e sua precipitacdo, relataram uso de uma

matriz de leite de cal como matéria-primal**”]

e enfocaram comparagdes do carbonato de
calcio precipitado com o carbonato de calcio natural. O modo de precipitagao utilizado ndo se
adequou diretamente ao trabalho e foi adaptado para a re-precipitagdo do carbonato de célcio.

As referéncias relataram que o pH de precipitagdo deveria estar de neutro a basico,
entre 7 ¢ 81#4748%1

Uma solugdo de NaOH 0,1 mol/L foi sendo gotejada na solugdo de 40mL de carbonato
de calcio enquanto havia a passagem de CO,. Apds 30 minutos, verificou-se a formagao do
precipitado, mas este era dissolvido novamente. Aumentou-se entdo a concentracdo do NaOH
gradativamente, até que se chegou em uma massa de 2,3g de NaOH/40mL (1,4 mol/L) de

solucdo de carbonato, ocorrendo, entdo a estabilizagao do precipitado de CaCOs.
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O solido formado foi analisado pela difragdo de raios-X e a figura 5.3 confirma que
este solido era de carbonato de cdlcio na forma de calcita (ficha cristalografica 47-1743) e
vaterita (ficha cristalografica 33-0268). Quanto maior o pH verificava-se que havia a

formacdo de mais calcita do que vaterita.

TESTE DE PRECIPITAGAO
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Figura 5.3 — Difratograma de raios-X confirmando o teste de precipitacio do CaCOs,
identificando os picos de calcita e vaterita.

O tempo de passagem de CO, foi estabelecido analisando-se as solugdes, de 5 em 5
minutos, com a passagem do gas simultdnea. O difratograma 5.4 mostra que no inicio, série
(1), o precipitado era de hidroxido de célcio (ficha cristalografica 84-1264). Apds 5 minutos
de passagem de CO; série (2), observa-se a diminui¢ao dos picos indicativos de hidréxido de
calcio e identifica-se os picos de CaCOs3; mas ainda restava um pouco de Ca(OH),. Apods 15
minutos de passagem de CO, série (3), constatou-se que todo hidréxido de calcio foi

convertido a CaCOs, mostrado na superposicao, dos espectros das séries, na figura 5.4 abaixo:
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Difratogramas de preciptacéo
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(1)- sem CO2
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Figura 5.4 — Difratograma de raios-X do carbonato de calcio precipitado sem passagem
de CO; (série 1), com passagem de S minutos de CO; (série 2) e com passagem de 15
minutos de CO; (série 3).

Uma ampliagdo do difratograma da figura 5.4, na regido do pico caracteristico que
identifica o hidroxido de célcio, foi realizada e comprova-se que o mesmo nao contaminou o

precipitado de carbonato, conforme mostra a figura 5.5 abaixo.

Ampliacéo dos difratogramas da figura 5.4
2000

1800 (1)- sem CO2
1600 (2)- 5 min. de CO2

== (3) -15 min. de CO2
1400

1200

1000

800

intensidade(CPS)

600

400

200

14 18 22

teta-2teta(graus)

Figura 5.5 - Ampliacido dos difratogramas na regiio do pico caracteristico que identifica
o hidroxido de calcio (ficha cristalografica 84-1264).
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Ap0s a precipitagdo do célcio testes foram realizados com as solugdes de carbonato de
calcio variando-se a massa de hidroxido, para verificar a eficiéncia do processo. De acordo
com as equacdes abaixo (Equacdo 5.1, 5.2 e 5.3), calculou-se a massa minima de NaOH para
que o rendimento da reag¢do fosse o mais eficiente possivel.

CaC03(s) + HCI (aq) = CaClz(aq) + COz(g) + H,O (5.1)

CaClz(aq) + 2NaOH(aq) — Ca(OH)z(aq) + 2NaCl(aq) 5.2)

Ca(OH)z(aq) + COz(g) — CaC03(S) + H,O (5.3)

Concluiu-se que era necessario uma massa minima de aproximadamente 3,70g de NaOH
para a quantidade de carbonato de célcio (2,80g) usado nestes testes experimentais. Com uma
massa menor, o processo nao foi tdo eficiente. J4 em testes realizados com uma massa maior
que 3,70g de NaOH, todos apresentaram rendimento satisfatério. Os resultados do rendimento

da reagdo estdo na tabela V.5 abaixo.

Tabela V.5 - Tabela com valores de massa de NaOH e rendimento da reacgao.

Amostra | Massa NaOH (g) Rendj/mento

o
1 2,30 =5
2 2,55 36
3 2,70 %
4 2,80 =6
> 2,90 75
6 3,10 a1
7 3,60 %6
8 3,70 101
9 4,00 o1
10 5,00 105
1 7,10 104
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Nao foi detectado hidroxido de so6dio contaminando o produto em nenhum dos
carbonatos precipitados nestes testes, conforme se observou nos espectros da difracao de raios

X.

Neste trabalho verificou-se que o produto resultante de um tempo de injecao de CO,
maior que 15 minutos apresentava visualmente um pd muito fino, e isso, consequentemente,

aumentava muito o tempo de filtracdo.

A escolha do tempo de 15 minutos foi feita para garantir que o pH se manteria neutro
(figura 5.6) e maior rapidez na filtragio. Esta observagio estd de acordo com Souto!*?, que
relatou que quando utiliza-se altos valores de concentracdo de CO, e Ca(OH), na reacdo
havera uma indugdo da formagdo de cristais durante a fase de nucleagdo, o que fard com que
essa seja predominante em relacdo a fase de crescimento, por isso as particulas formadas
serdo menores. As amostras de 8 a 11 apresentaram um rendimento acima de 100% que
possivelmente pode ser explicado por uma pequena dilui¢do da coluna de HA, pois as

amostras estdo em meio HCI1 10% v/v.

16

14 4

10 -

pk

N b o ™

o

o 5 10 15 20 25 30

Tempo (minutos)

Figura 5.6 — Grafico mostrando a variacio de pH em funcio do tempo de fluxo de CO;,
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Capitulo 6 - Conclusoes

Concluiu-se que a hidroxiapatita natural e sintética sdao grandes absorvedoras de
estroncio. O teor de estroncio no carbonato de célcio diminuiu cerca de 90% apos a troca
i0nica nas colunas preenchidas com HA.

Este resultado ¢ de grande relevancia, pois, um carbonato com menor quantidade de
estroncio pode evitar o acaimulo desse ion no organismo de pacientes que sofrem didlise. Por
exemplo, em um ano de tratamento, ao invés do paciente ingerir 1500mg de estroncio
(proveniente da ingestdo de 4g de CaCOs/dia), ele estara ingerindo apenas cerca de 150mg
deste ion, evitando assim o possivel surgimento de osteomalécia ligada ao estroncio.

O carbonato de célcio com baixo teor de estroncio que foi precipitado foi
equivalente estruturalmente ao carbonato comercial de acordo com o difratograma de raios X.

Esta metodologia estd em processo de pedido de patente, quer seja para retirada do

estroncio, quer seja para a re-precipitagao do carbonato de sodio.
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Capitulo 7 — Sugestoes para trabalhos futuros

1- Testar o método de batelada para a redugdo do teor de estroncio no carbonato de calcio,
visando a rapidez e simplicidade da metodologia.

2- Utilizar a hidroxiapatita sintética nesta metodologia variando-se a propor¢ao
calcio/fosforo.

3- Testar um novo método de obten¢ao de vaterita.
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