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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pés-Graduacédo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

INFLUENCIA DA FORMAGAO DE HIDROXIALUMINOSILICATOS NA
BIODISPONIBILIDADE DO ALUMINIO

Autora: Simone Moraes da Silva Noremberg
Orientadora: Prof2 Dr?. Denise Bohrer do Nascimento
Local e Data da Defesa: Santa Maria, 04 de Fevereiro de 2010.

Solugbes para nutricdo parenteral (aminoacidos, glicose, oligoelementos,
entre outras) podem se apresentar contaminadas por aluminio e silicato devido a
sua armazenagem em recipientes de vidro e ao processo de esterilizagao
(autoclave) que promove a lixiviagao destes componentes do vidro para a solugéo. A
presenca simultdnea de Al e silicato pode levar a formacdo de
hidroxialuminosilicatos insoluveis e a formacdo de particulas em solugdo. A
presenca de material particulado em solugdes para administragado parenteral deve
ser controlada devido ao risco para os pacientes, assim, farmacopéias e 6rgaos de
regulamentagao, limitam o tamanho de particulas em 10 ym e 25 pym em um
determinado volume de solugao.

Neste trabalho, o método de filtragdo em membrana foi usado para investigar
o perfil de distribuicdo do tamanho de particulas formadas em solugdes contendo
aluminio (0,5 mg/L) e silicio (0,5; 1,0; 5,0; 10 e 20 mg/L), na presenga ou auséncia
de gluconato de Ca 2% ou dihidrogenofosfato de potassio 1M (solugdes parenterais
com os mais altos niveis de contaminagédo por Al e silicato). Transcorridos 24h, 1
més, 2 meses, 3 meses ou 6 meses do preparo, aliquotas de 2 mL das solugdes
foram filtradas, em filtros de porosidade 0,1; 0,2 ou 0,45 pm e o aluminio e silicio
foram determinados no filtrado por espectrometria de absor¢cao atbmica com forno
de grafite (GF-AAS). Verificou-se o efeito interferente da presengca do Si na

determinacado de Al e escolheu-se a melhor temperatura de pirélise e atomizagao



para ser usada. Para a melhoria e aumento do sinal na medida de Si testou-se a
utilizagao de alguns modificadores: Pd+Mg, somente Pd, CaCl, ou Pd+Ca e também
fez-se a escolha da melhor temperatura de pirdlise e atomizagdo para a sua
determinacao. Ainda, foram medidos o tamanho das particulas e a porcentagem de
distribuicdo destas em solugéo.

Foi constatada a formacdo de hidroxialuminosilicatos em solugbes com
concentragdo de Al 0,5 mg/L e de Si igual ou maior a 10 mg/L, pois nessas
condigdes o Al passa pelos filtros das membranas. A distribuicdo das particulas pelo
tamanho confirma esse resultado, pois ha a formagéo de particulas menores (entre
0,011 e 0,1 ym) quando o Si esta presente em concentragcdo maior (20 mg/L)
quando comparadas com as formadas em 1 mg/L ou sem adicdo deste. Em meio
gluconato de Ca 2% e dihidrogenofosfato de potassio 1M nao foi possivel identificar
a formacao de hidroxialuminosilicatos, através dos métodos utilizados. Entretanto,
pode-se verificar que ndo ha a formagcdo de particulas maiores que as

recomendadas pelos 6rgaos de regulamentagao para estas solugoes.

Palavras chave: Aluminio, Silicio, Hidroxialuminosilicatos, Solu¢cbes de Nutricdo
Parenteral.



ABSTRACT

Master Dissertation in Chemistry
Graduate Pos in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

INFLUENCE OF THE FORMATION OF
HYDROXYALUMINOSILICATES ON THE BIODISPONIBILITY OF
ALUMINUM

Author: Simone Moraes da Silva Noremberg
Advisor: Prof2 Dr?. Denise Bohrer do Nascimento

Solutions for parenteral nutrition may be contaminated by aluminum and
silicate due to their storage in containers made of glass and due to the sterilization
process (autoclave), which promotes the lixiviation of these glass constituents into
the solution. The simultaneous presence of Al and silicate may lead to the formation
of insoluble hydroxyaluminosilicates and the formation of particulate matter in
solution. The presence of particulate matter in solutions for parenteral administration
should be controlled because of the risk posed to the patients, thus, pharmacopoeias
and regulatory agencies, limit the particle size to 10 ym e 25 ym in a determined
volume of solution.

In this study, the method of membrane filtration was used to investigate the
distribution profile of particles, considering their size, in solutions containing Al (0.5
mg/L) and silicate (0.5; 1.0; 5.0; 10; and 20 mg/L), in the presence or not of 2%
calcium gluconate or 1 M potassium dihydrogenphosphate (parenteral solutions
presenting the highest contamination by Al and silicate). After 24 h, 1, 2, 3, and 6
months the solutions were prepared, aliquots of 2 mL were filtered in membranes of
0.1; 0.2; and 0.45 uym, and the Al and silicate were measured in the filtrates by
graphite furnace atomic absorption spectrometry (GF-AAS). The interference of
silicon on the Al measurement by GF-AAS was investigated, and pyrolysis and
atomization temperatures were optimized. For Si measurement, chemical modifiers,
such as Pd+Mg, Pd only, CaCl, and Pd+Ca, were tested, and pyrolysis and
atomization temperatures were also optimized. Particle sizes as well as their

distribution as a percentage were also measured.



The formation of hydroxyaluminosilicates was observed in solutions containing
0.5 mg/L Al and silicate in a concentration > 10 mg/L, since for these conditions Al
was not retained by the membranes. Particle size distribution confirmed this result, as
the particles formed in the presence of a higher concentration of silicate (20 mg/L)
were between 0.011 e 0.1 um. Differently, particles formed in solutions with lower
silicate concentration were retained by the membranes. In the presence of calcium
gluconate or potassium dihydrogenphosphate it was not possible to observe the
formation of hydroxyaluminosilicates. Nevertheless, it was possible to verify that the
size of the particles in these solutions was not bigger than the recommended by the

regulatory agencies.

Keywords: Aluminum, Silicon, hydroxyaluminosilicates, Solutions for parenteral

nutrition.
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1. INTRODUGCAO

Apesar de Al e Si serem dois dos trés elementos mais abundantes na
litosfera, durante a evolugcdo humana ambos tem sido, na maior parte das vezes,
excluidos de processos bioquimicos. A exposi¢cao a diferentes formas de Al e Si,
frente as normalmente encontradas no ambiente (onde sdo normalmente
encontrados juntos como aluminosilicatos), estd aumentando devido as modernas
tecnologias baseadas nestes elementos (SANZ-MEDEL et al. apud CAROLI, 1996).

O aluminio é um elemento n&o-essencial ao qual humanos sao
frequentemente expostos. Esta exposicdo pode ocorrer por via oral, através de
alimentos ou agua, e parenteral através da contaminagdo por solugdes de nutricdo
parenteral, medica¢des ou dializados. O aluminio pode causar doengas nos 0Ssos €
no cérebro em pacientes que recebem terapia de nutricdo parenteral por longo
tempo e pode ocorrer 0 acumulo de aluminio no osso de criangas prematuras que
recebem terapia de nutricdo parenteral total (BOHRER et al., 2002)

Depois do oxigénio, o silicio é o segundo elemento mais abundante
na litosfera e esta distribuido ubiquamente na natureza, ocorrendo principalmente
nas formas de aluminosilicatos e hidratos de dioxido de silicio. Quantidades
consideraveis de silicio sdo encontradas em varios produtos alimentares e em todas
as aguas naturais (BISSE et al., 2005). Por mais de 35 anos, o interesse nutricional
no Si para animais superiores e seres humanos tem sido centrado nos seus efeitos
benéficos sobre o colageno e formacgédo ou fungdo do glicosaminoglicano, que
poderiam influenciar na formagdo 6ssea, manutengdo da saude cardiovascular e
cicatrizacdo de feridas. Apesar de numerosos sinais de deficiéncia aparente de Si
terem sido descritas, geralmente ele ndo € aceito como um nutriente essencial para
0s animais superiores e seres humanos (NILSEN, 2009).

Ha uma afinidade unica entre os 6xidos de aluminio e silicio, que surge por
causa da natureza isoestrutural dos ions (SiO4)* e (AlO4)*. Tem sido demonstrado
que espécies hidroxialuminosilicatos (HAS) insoluveis e biologicamente inertes
podem se formar em solucdes contendo aluminio quando o pH esta acima de 4,5.
Sugere-se que o mecanismo pelo qual estes HAS se formam é a inibigdo da
nucleagdo do hidréxido de aluminio (PERRY E TUCKER, 1998). Esta interagao
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quimica entre aluminio e silicio é considerada de grande interesse no campo
biolégico devido ao seu possivel papel na desintoxicagdo ou protegdo contra a
toxicidade do aluminio (RAGGI et al., 1999).

Estudos mostraram que aluminio e silicio sdo contaminantes encontrados em
substancias usadas na nutricdo parenteral. A Nutricdo Parenteral € a administragao
de nutrientes por meio intravenoso em pacientes que ndo podem consumi-los por
via gastrointestinal. Devido ao seu grande volume, solugdes de nutricdo e de infusdo
sdo os farmacos, administrados por via parenteral, que apresentam mais efeitos

adversos por conterem contaminantes (BOHRER et al., 2008).

1.1. Objetivos

Investigar a formacdo de hidroxialuminosilicatos em solugbes em pH
fisiolégico e na presenga de constituintes da nutricao parenteral.

Avaliar a influéncia da concentragcdo de silicio e aluminio e do tempo de
armazenagem na formag&o e no tamanho de particulas em solugéo.

O esquema abaixo, Figura 1, traz um resumo de como os experimentos foram
executados. A influéncia da concentragdo de Si no tamanho de espécies de Al e/ou
Si foram investigadas usando filtragdo em membrana e medida do tamanho das

particulas em solugao.
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Al(OH);3 Si(OH),
0,5 mg/L de Al - 0,5;1;5;10 ou 20
mg/L de Si
v
Sem Gluconato
Gluconato de Ca 2% KH, PO, 1M
e Fosfato

de particula

@ % { Medida do tamanho }

Filtracao
(0,1; 0,2 € 0,45 pm)

U

Formacao de HAS

= =
T

[ Al passa pelo Filtro ] [ Al fica retido no Filtro ]

Figura 1: Esquema de como os experimentos foram planejados e o objetivo do
trabalho.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Aluminio

Embora existam muitos elementos inorganicos que s&o considerados
essenciais para a vida, alguns sdo conhecidos por serem altamente toxicos, mesmo
em niveis muito baixos. Um que pertence a esta categoria é o aluminio. E o
elemento metalico mais abundante na crosta da Terra, o terceiro elemento mais
abundante em geral e tem sido descrito como onipresente, pois ele pode ser
encontrado em quantidades mensuraveis em alimentos, solo, agua e ar (PERRY;
TUCKER, 1998).

O aluminio tem forte afinidade pelo oxigénio, sendo sempre encontrado na
forma de seus compostos, principalmente como feldspatos, micas, e argilas. A
bauxita € o mineral mais importante para a sua extragdao. O aluminio € o metal leve
mais importante e € usado de multiplas formas na industria. Seus compostos séo
encontrados em uma variedade de aplicagdes industriais, como por exemplo,
floculantes, adsorventes, espessantes e dessecadores (WELZ; SPERLING, 1999).

Segundo Ferreira et al. (2008) a maior parte da ingestdo do Al provéem da
alimentacao, através de diferentes formas: alimentos contaminados por Al, agua e
alimentos industrializados que possuem o Al como conservante e/ou corante.

Considera-se que, mesmo a alimentagao sendo importante fonte de ingestao
de Al, é na agua onde se apresenta a forma mais biodisponivel para ser absorvido
pelo intestino. Sais de Al sdo amplamente utilizados como coagulantes para redugao
da matéria organica, turbidez e presenga de microrganismos durante o tratamento
de agua superficial, que apresenta maior quantidade de particulas em suspenséo.
Essa utilizacdo pode aumentar a concentragdo de Al no ponto final de consumo.
Alguns estudos assinalam a presenca de Al em agua potavel e em alimentos como
um dos agentes etioldgicos de doencas mentais, havendo também a hipétese de
que a exposicdo a esse elemento represente risco para o desenvolvimento da
Doenca de Alzheimer (FERREIRA et al., 2008).
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O consumo de produtos farmacéuticos, analgésicos e antiacidos com
aluminio, pode provocar um aumento na incorporagdo do metal em 2 a 3 ordens de
magnitude da ingestdo pela alimentagdo. Além disso, os pacientes submetidos a
didlise podem estar expostos a niveis moderadamente aumentados do metal
(LIOPIS; DIEZ, 2002).

2.1.1 Hidrdlise e precipitagao

Segundo Duan e Gregory (1998) quando um sal de aluminio € adicionado a
agua, reagdes de hidrdlise ocorrerdo, levando a formagdo de varias espécies
hidrolisadas. Estas incluem mondmeros, tais como AIOH?*, AI(OH)*;, Al(OH)s,
AI(OH) s e espécies multinucleadas como Aly(OH)**,, Al3(OH)**s, e Al;304(OH) "2,
dependendo das condi¢cbes da solugdo, especialmente do pH.

Em solugbes mais acidas, pH < 5, Al(lll) existe como um octaedro
hexahidratado, Al(H.0)*s, usualmente abreviado como AI** Quando a solugéo
torna-se menos acida, o fon Al(H,0)**s sofre sucessivas desprotonacdes levando a
formacdo de AIOH*", AI(OH)", e AI(OH)s soluveis, com um decrescente e variavel
numero de moléculas de agua. Solug¢des neutras levam a precipitagcdo de Al(OH)s,
que se redissolve devido a formacdo do ion aluminato tetraédrico, Al(OH)4, a
primeira espécie de Al(lll) soluvel em pH > 6,2.

As curvas de distribuicdo da fragdo molar na parte superior da Figura 2
combinam as quatro expressdes (1-4) de constante de acidez com a equacgao de
balan¢co de massa para ions soluveis totais em todas as suas formas (MARTIN apud
NICOLINI et al., 1991).

AP* + H,0 — AI(OH)** +H*
K1 =[HT[AI(OH)* /AI"] (1)

Al(OH)** + H,0 — AI(OH)", + H*
Kz =[H"][ AI(OH)*2]/[ AI(OH)*] (2)



Ta = [AP+AI(OH ) 1+[AI(OH)* 2]+ [AI(OH)s]+[AI(OH) 4]

Al(OH)"; + H20 « AI(OH)3 + H*
Ka =[H][AI(OH)s]/[ AI(OH)"2]

AI(OH)3 + H20 «> AI(OH) 4 + H*
Ky = [H'][AI(OH) J/[AI(OH)s]

Male fraction

= Log conc

vn

Ln

p_lﬂ

oo
w |
=

Figura 2: Hidrdlise do AI**. Metade superior: fragdo molar de espécies sollveis
em funcao do pH. Metade
concentracdao molar de solugdes saturadas do ion livre, AI3+, em linha
reta tracejada; soma de todas as espécies presentes, T, linha curva.
A reta pontilhada representa a concentragdo do ion aluminato

inferior:

logaritmo negativo da

tetraédrico, [AI(OH)4] (NICOLINI et al., 1991).

A curva sdlida (Taj) representa a concentracao total do ion livre do metal e

todas as formas mononucleadas hidrolisadas. Pode-se observar que em pH 6 ocorre

um minimo nesta curva, onde ocorre maior precipitagdo de Al(OH)s.
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Em pH proximo de 4 ou menor ha o predominio de ions soluveis em solugao
como o Al(H20)*'s. Segundo Martin (apud NICOLINE et al., 1991) em solucdes em
pH 7 87% do Al esta na forma soluvel Al(OH)s e 14% como AlI(OH)s.

2.1.2. Acumulo de aluminio no organismo

Sendo um elemento ndo-essencial, o aluminio ndo esta sujeito a qualquer um
dos mecanismos homeostaticos que surgiram durante o curso da evolugao para
regular o metabolismo de elementos essenciais e benéficos (DAYDE et al., 2003)
podendo, portanto, se acumular no organismo.

Mendel et al. (1996 apud CAROLI, 1996) diz que o risco do acumulo de Al no
organismo tem sido associado a varios fatores. Estes incluem tratar pacientes com
antiacidos contendo Al, exposicdo industrial a longo tempo, tratamento de
hemodialise e nutricdo parenteral para pacientes com insuficiéncia renal, etc. O
acumulo de Al em pacientes urémicos pode resultar em doencgas relacionadas com a
dialise, incluindo sindrome da encefalopatia dialitica (DES), anemia microcitica nédo
relacionada com Fe, e doengas 6sseas induzidas por Al. As principais fontes de Al
que podem afetar pacientes urémicos sédo drogas e fluidos de didlises contendo Al. A
alta biodisponibilidade do Al livre no meio fisioldgico levou a hipotese de que ele
pode competir com outros metais, causando mudancgas na atividade de muitas
enzimas bem como afetando o processo de mineralizagao dos 0ssos.

Fiejka et al. (1995) mostraram que a administragdo prolongada de Al(OH);
parenteralmente em ratos normais resulta no acumulo de Al predominantemente no
figado e no osso. O acumulo de aluminio no figado parece nao ser dependente da
dose e da frequéncia da administracdo, mas causado pela saturacdo do sistema de
transporte, limitando a biodisponibilidade do Al. A eliminacao do Al do corpo ocorre
principalmente pela circulagdo sistémica pelos rins e pela rota biliar, como uma rota
secundaria para essa eliminagéao.

Schetinger et al. (1999) relatou, apds a exposicdo de camundongos ao
aluminio na agua para beber, que as concentragdes aumentaram significativamente
no figado (527%) e rim (283%) quando comparados com o controle, mas ndo se

alterou no cérebro.
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Tem sido demonstrado que o aluminio tem efeitos deletérios sobre o sistema
nervoso central, 6sseo e hematopoiético de seres humanos. A neurotoxicidade do Al
em pacientes com doencga renal crénica esta bem estabelecida, e sua presenga na
corrente sanguinea leva ao acumulo de Al nos 0ssos e cérebro causando uma
deméncia chamada encefalopatia dialitica. Ele também esta associado a doencgas
neuroldgicas em pacientes que recebem nutrigdo parenteral a longo prazo e
prematuros que recebem alimentagdo intravenosa. Tem sido sugerido que a
exposicao a baixos niveis de Al a longo prazo pode contribuir na doenga de
Alzheimer (DA).

No entanto, apesar de alguns estudos confirmam esta hipotese, outros n&o.
Ferreira et al. (2008) realizaram uma revisdo sistematica da literatura produzida
entre 1990 e 2005, selecionando 34 trabalhos para a pesquisa, desses, 68%
estabeleceram relacdo entre o Al e a DA, 23,5% n&o apresentaram dados
conclusivos e 8,5% nao estabeleceram nenhuma relagdo entre o Al e DA. A partir
dos resultados obtidos, verificaram que o Al intervém em diversos processos
neurofisiolégicos responsaveis pela degeneragao caracteristica da DA. Apesar da
polémica existente, a evidéncia cientifica demonstra, ao longo dos ultimos anos, que
o Al se associa com o desenvolvimento da DA.

Iglesias et al. (2007) estudaram o acumulo e a distribuicdo do aluminio no
cérebro de ratos, tanto através da administragao intraperitoneal como oral. A maioria
das éareas do cérebro mostrou o acumulo de aluminio, mas um maior € mais
significativo aumento foi observado no grupo que recebeu aluminio através da

administracao intraperitoneal.

2.1.3. Determinagao de Aluminio

A espectrometria de absor¢cdo atbmica com forno de grafite (GF-AAS) é
provavelmente a técnica mais adequada para determinacdo de baixas
concentragdes de Al em amostras aquosas geoquimicas e biolégicas.

O maior problema na determinacdo de aluminio se deve a sua onipresenca,
que resulta em risco de contaminacdo. Todas as solugdes devem ser armazenadas

e preparadas em frascos de plastico previamente descontaminados e acidificadas
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com acido nitrico ou citrico para estabilizagdo do metal e para prevenir perdas na
absorcéo (BOHRER et al., 2008).

Schneider e Exley (2001) identificaram o acido silicico (Si(OH);) como um
importante modificador do sinal de absorbancia do aluminio medido por GF-AAS. A
presenga de Si(OH); aumentou o sinal em até 50%. A extensdo do aumento
dependeu da concentragdo de Al e Si(OH)4 e foi maxima quando a concentragao de
Al era menor ou igual a 4,44 ymol/L e a de Si(OH)4 maior ou igual a 0,50 mmol/L (14
mg/L de Si). A melhoria do sinal de absorvancia do Al nado foi linearmente
relacionado com a concentracdo Si(OH)s e o efeito foi, geralmente, saturado, para
todos as concentragbes de Al testadas, com [Si(OH)4] = 0,50 mmol/L. Isso ocorre
talvez pela reducdo da formacdo de carbetos de Al durante a atomizagdo na
presencga do Si (L’ VOV et al., 1991).

Si(OH), foi significativamente mais eficaz na melhoria do sinal de absorvancia
do Al que Mg(NOs),. E, desta forma, pode ser satisfatoriamente utilizado como um
modificador quimico para a determinacao de Al por GF-AAS. Por outro lado, devido
a este efeito, a presengca de Si(OH); em amostras pode resultar em uma

superestimacéao do teor de Al em até 50%.

2.2. Silicio

Depois do oxigénio, o silicio é o segundo elemento mais abundante
na litosfera, representando cerca de 28% da crosta terrestre. Esta distribuido
ubiquamente na natureza, ocorrendo principalmente nas formas de aluminosilicatos
e hidratos de diéxido de silicio (BISSE et al., 2005). As principais fontes alimentares
de Si sdo os cereais / graos e seus produtos (por exemplo: cereais matinais, pao,
cerveja), algumas frutas e vegetais (por exemplo: bananas, passas, feijao, lentilha),
e agua potavel nao filtrada (JUGDAOHSINGH et al., 2004).

No homem, o Si esta presente no sangue em niveis semelhantes a de outros
elementos fisiologicamente importantes (ferro, cobre e zinco) e é excretado na urina
em ordens de grandeza semelhante ao calcio. A principal via de entrada € a partir do
trato gastrointestinal, e a principal fonte na dieta estd na forma de silica (SiO,),

proporcionando Si em concentragdes entre10 e 50 mg/dia (RUFFITT et al., 1999).
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O acido silicico, (Si(OH)s), é a espécie soluvel presente em pH abaixo de 9,
mas a sua solubilidade € de apenas 2 mM. Acima deste pH ocorre, a condensacao

do silanol:

Si-OH + Si-OH — Si-O-Si + H,0

formando acido silicico oligomérico e eventualmente particulas de silica
hidratada, SiO,.xH»0O, que sdo encontradas em plantas fitoliticas (BIRCHALL et al.,
1996).

Alimentos derivados de plantas sdo as principais fontes biogénicas/fitoliticas
de Si na dieta, mas, uma vez que estas sdo formas insoluveis de Si, séo
relativamente indisponiveis. A absorgcéo exigiria a sua decomposigdo em espécies
soluveis muito menores, como o acido silicico (Si(OH)s). O Si(OH)s é a principal
espécie de Si presente na agua potavel e em outros liquidos, incluindo a cerveja,
que é a fonte mais prontamente disponivel de Si ao homem, embora dados sobre o
seu metabolismo sao limitados (RUFFITT et al., 1999).

2.2.1. Essencialidade

O Silicio é nutricionalmente essencial para algumas formas de vida inferiores
(diatomaceas, radiolarios, e algumas esponjas) e pode ser essencial para algumas
plantas superiores (por exemplo, arroz) (NILSEN, 2009). Em certos organismos e
plantas, o silicio € extraido das aguas de superficie, polimerizado e incorporado com
a funcao de estabilizacdo (refor¢co) na parede celular ou na estrutura de plantas. O
silicio pode também cumprir um papel biolégico nos mamiferos, e varios estudos tém
sugerido que € um elemento trago essencial necessario para o desenvolvimento da
cartilagem 0Ossea e do colageno do tecido conjuntivo (LUGOWSKI et al., 1998). O
efeito primario do silicio no osso e cartilagem parece ser sobre a formag¢ao da matriz
organica. Anomalias 6sseas e de cartilagem estdo associados a uma reducgéo de
componentes da matriz, resultando no estabelecimento de uma necessidade de Si

no colageno para formagdo de glicosaminoglicanos (BUCHMAN; MOUKARZEL,
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2000). Nos vertebrados o silicio tem sido encontrado em quantidades marcantes no
cabelo, plumas, pele, figado, coragdo, musculos, rins e tenddes (BISSE et al., 2005).

O silicio foi localizado nas areas de crescimento ativo no o0sso jovem de
camundongos e ratos (CARLISLE, 1970 apud PERRY; TUCKER, 1998) Ao alimentar
ratos recém-desmamados com dietas contendo silicio e calcio, foi observado que o
silicio ndo s6 aumentou o teor de calcio dos ossos, mas também aumentou a taxa
de mineralizagédo 6ssea (CARLISLE, 1974 apud PERRY; TUCKER, 1998).

Segundo Nilsen (2009) um consumo elevado de Si pode ser benéfico,
facilitando a absorgéo ou utilizagdo de alguns minerais, incluindo cobre e magnésio,
que sao essenciais para o crescimento e manutencdo 0ssea, saude cardiovascular,

e cicatrizacao de feridas.

2.2.2. Toxicidade

As propriedades toxicas de compostos inorganicos soluveis e insoluveis de
silicio sdo conhecidas por causar problemas nos pulmdes e nos rins, conhecidos
como fibrose pulmonar e nefropatia dos Balcas. Estes efeitos toxicos, entretanto, se
manifestam por uma exposi¢cao a elevadas concentragdes de Si. Altos niveis de
compostos de silicio na agua potavel podem também levar ao aumento na
frequéncia de aborto espontaneo, e elevados niveis séricos de silicio s&o

observados em pacientes com insuficiéncia renal cronica (LUGOWSKI et al., 1998).

2.2.3. Determinacéo de Silicio por GF-AAS

A onipresenca do Si representa um severo risco de contaminagao durante sua
determinacao, mas isto € minimizado pelo fato de que a maioria dos compostos de
Si é de dificil dissolugdo. Apesar disso, extremo cuidado € necessario,
especialmente na determinagdo de Si em baixas concentragdes. Outro problema é
que solugdes acidas de Si séo instaveis e tendem a precipitar (WELZ; SPERLING,
1999).
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A quimica do Si no forno de grafite € bastante complexa e ainda né&o
totalmente compreendida, apesar de algumas pesquisas ja terem sido realizadas
neste campo (REDEMEYER; VERMAAK, 1992). Devido a formagao de carbeto de
silicio refratario e de compostos volateis de 6xido de silicio durante o ciclo de
atomizagao no tubo de grafite a determinagdo de silicio por GF-AAS pode sofrer
efeitos de memoaria, interferéncias pela matriz e ter sensibilidade relativamente baixa
(HUANG, 1995).

As tentativas para superar esses problemas geralmente envolvem o uso de
tubos de grafite revestidos com carbetos de metais e/ou plataformas de L'vov e
modificadores quimicos (HUANG, 1995). Weltz e Sperling (1999) recomendam o uso
de modificadores de Pd para diminuir as perdas do analito durante a pirdlise por
volatilizacao.

Huang (1995) testou o efeito do enriquecimento do tubo de grafite com
magnésio, lanténio e calcio no sinal de absorvancia do silicio. O uso de calcio
promoveu uma alta sensibilidade e misturas de lantanio-calcio e lantanio-magnésio
aumentaram o sinal de atomizagao do Si.

Para o revestimento dos tubos de grafite e/ou plataformas, varios elementos
formadores de carbetos podem ser usados para melhorar a medida de silicio,
incluindo o molibdénio, tantalo, zirconio, tungsténio, lantanio e nidbio (HUANG,
1995). Mukhtar; Limbeck (2009) utilizaram tubos de grafite tratados com zircénio e
constataram que este impede a formacao de carbetos estaveis de Si durante a

medida da amostra.

2.3. Interagao entre silicio e aluminio

Alguns estudos epidemioldgicos e experimentais sugerem que a silica pode
reduzir a absorgao oral e/ou aumentar a excregdo do aluminio e proteger contra
efeitos adversos induzidos pelo metal (RONDEAU et al., 2000, GILLETTE-
GUYONNET et al., 2005, BIRCHALL et al., 1989 apud RONDEAU et al., 2008) . O
teor de silica na agua potavel pode variar de acordo com a regidao geografica, com
niveis elevados de silica normalmente em areas de agua dura e baixos niveis nas

zonas de agua mole. Em 2 estudos realizados no Egito (SALEH et al., 2001 apud
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RONDEAU et al., 2008) e Reino Unido (POWELL et al., 2005 apud RONDEAU et al.,
2008), agua engarrafada de diversas marcas (de fonte ou agua mineral) continham
niveis maiores de silica que a agua de abastecimento, talvez porque o tratamento da
agua potavel (por floculagdo com aluminio) diminui o teor de silica.

Rondeau et al. (2008) examinou a associagao entre a exposigdo ao aluminio
ou silica através da agua potavel e ao risco do declinio cognitivo e a doenga de
Alzheimer. A analise ndao mostrou nenhuma evidéncia da ingestdo de silica estar
associada com a evolugao da fungado cognitiva, porém mostrou uma associagao
inversa entre a ingestdo de silica da agua potavel e o risco de deméncia, ou mais
especificamente a doenga de Alzheimer.

O potencial do silicio em influenciar na disponibilidade biolégica do aluminio
foi primeiramente demonstrado em peixes (BIRCHALL et al., 1989). Experimentos
com salmao do Atlantico em agua com concentragao de aluminio de 6-7 umol/L e pH
5, demonstraram que peixes podem sobreviver a esta combinag&o toxica aguda, na
presenca de silicio em excesso, devido a formagao de hidroxialuminosilicatos que
especificamente aliviou a toxicidade de aluminio, combinando-o em uma forma
biologicamente inerte. Sem o acido silicico, a mortalidade dos peixes foi de 100%,
resultado de grandes danos na estrutura e fungdo branquiais. Quando 100 uM de
acido silicico estavam presentes, ndo ocorreram mortes, a estrutura das branquias
permaneceu normal e a absorgéo sistémica de aluminio no osso, cérebro e outros
orgaos foi inibida. Concentragdes mais baixas de acido silicico tiveram uma redugéao
no processo de protecdo, demonstrando que 100 uM de 4&cido silicico s&o
necessarios para a formacgao de espécies de hidroxialuminosilicatos estaveis.

As experiéncias em seres humanos também tém sido realizadas para
investigar a relagao entre aluminio e silicio. Birchall et al. (1989) primeiro sugeriu que
a presenca de silicio deve reduzir a absorgédo gastrointestinal de aluminio, o que foi
posteriormente confirmado por Edwardson et al. (1993) e Jugdaohsingh et al. (2000).
Em um estudo em voluntarios com funcéo renal normal, foi verificado que o acido
silicico nao so6 foi capaz de reduzir a absor¢gao gastrointestinal de aluminio, mas
também de liberar e excretar aluminio de sitios do corpo, incluindo do osso. Estes
resultados mostram que o silicio, de alguma forma pode interagir com as espécies
de aluminio presente na solucédo e no estado sdlido e pode reverter a formacao de
fases minerais em grande parte insoluvel (BELLIA et al., 1996 apud PERRY;
TUCKER, 1998).
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2.4. Formacgao de hidroxialuminosilicatos

O 4acido silicico (Si(OH);) reage com o aluminio para formar
hidroxialuminosilicatos (HAS). A reagdo ndo € com o ion A", mas envolve a
condensagao competitiva de Si(OH)s entre os grupos hidroxila em atomos
adjacentes de Al, que fazem parte da estrutura de um hidréxido de aluminio
(AI(OH)3)). A reagéo € descrita como competitiva, em que Si(OH)s deve competir
com hidroxialuminocomplexos, de tal forma que o Si(OH)s tem sido descrito como
um inibidor ou destruidor do crescimento do Al(OH)ss). Deste modo, quando o
Si(OH)4 esta presente em solugdes em que o Al(OH)ss) € rapidamente formando, ele
reage com os primeiros precursores da fase sélida para abrandar o seu crescimento
e precipitagdo na solugdo. Mesmo quando o Si(OH)4 € adicionado a agregados pré-
formados de Al(OH)si), ele reage com a fase sodlida dividindo-a em pequenas
unidades individuais (EXLEY; BIRCHALL, 1993).

Para garantir que Si(OH)s; seja a espécie presente, € importante que a
solugdo esteja abaixo de pH 9,0 (pKa para Si(OH), é de cerca de 9,6) e néo
saturada no que diz respeito a solubilidade de Si(OH); (que autocondensa quando
[Si(OH)4] > 2,0 mmol/L). Quando esses critérios sdo preenchidos, HAS de
estequiometria e estruturas distintas sdo formados e podem precipitar em solugao
(STREKOPYTQV; EXLEY, 2005).

De acordo com Exley et al. (1997) a forma mais simplificada de formagao de

HAS esta demonstrada na equacéao 5, para n=2.

AP g ' [AOH)] O™ (AIO)(SiO)w2(OH)2n  (5)

fon de aluminio livre Hidréxido de aluminio amorfo Hidroxialuminosilicato

Foi evidenciado que a condensacao de Si(OH)4, em locais de crescimento em
hidréxido de aluminio, € competitiva com as reacdes de condensacdo com unidades
de hidroxialuminos (HA). Para ser competitiva, a reagcdo com Si(OH); deve ser
cineticamente e termodinamicamente mais favoravel. A reagdo de condensacgao
inicial envolve pontes Si(OH); e AI-OH em atomos adjacentes de Al (Figura 3;
Esquema 4), e que a interagdo com Si(OH), sera estabilizada ainda por uma terceira
ligacao Si-O-Al na agregacao destas unidades HAS (EXLEY et al., 2002).
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Figura 3: Esquema das possiveis reagoes para a formagao dos precursores do
HASA (esquemas 1-4) e HASg (esquema 5) (EXLEY et al., 2002).

Existem apenas dois tipos basicos de HAS e a formacao destes depende da
proporcao de Si(OH)4 e Al na solugdo-méae. HASA que sao formados em solugbes

em que [Al] = [Si(OH)4] e HASg que s sdo formados quando [Si(OH)s > [Al]
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(SCHNEIDER et al., 2004). HASA se forma idealmente quando a razdo Si: Al é de
0,5 e quando todos os atomos de Al estdo octaedricamente coordenados. A
formacdo de HASg envolve uma reagdo de deshidroxilagdo que, a temperatura e
pressdo ambientes, parece ser iniciada pelo excesso de Si(OH)s em solugdo, com
uma razao Si: Al de 1,0, e com até 50% dos ions Al presentes em coordenacao
tetraédrica. Quando as concentragdes de Al e Si(OH)4 na solugdo mae sao iguais ou
Si(OH),4 esta presente em pelo menos um fator de dois em relagdo ao Al, ambos os
tipos de HAS estéo presentes na fase sodlida. A ultima observacéao levou a sugestéao
de que HASg sédo formados através da condensagédo competitiva do Si(OH)4 entre os
grupos hidroxila nos HASA (STREKOPYTOV; EXLEY, 2005).

Os esquemas 1-3 na Figura 3 mostram a condensagdo de Si(OH); com
grupos hidroxila ou agua em uma estrutura de hidréxido de aluminio na qual os
atomos de Al adjacentes sdo unidos por duas pontes hidréxi. Essas duplas pontes
hidroxi sdo as principais unidades repetitivas nas estruturas hidratados das formas
cristalinas de hidréxido de aluminio, como a gibbsita, bayerita e nordstrandita, e um
numero de aluminossilicatos, incluindo imogolite, caulinita e haloisita (EXLEY et al.,
2002).

Na maioria das aguas do solo, a dissolu¢gao nao estequiométrica de minerais
de aluminosilicatos combinado com a dissolugao de outros silicatos garantem que a
concentragdo de Si(OH); fique em excesso em relagdo ao Al e, portanto, que o
principal HAS formado seja o HASg (SCHNEIDER et al., 2004).

Dialise, utilizando membranas com tamanho de poro de cerca de 1 nm, foi
usado por Exley e Birchall (1992) para confirmar a formacdo de HAS em solugbes
contendo 0,170 mmol L™ de Si(OH)4 e apenas 4,0 umol L™ de Al. O experimento de
dialise demonstrou que formas coloidais de HAS foram significativamente menores
do que coldides de hidroxialuminio (HA) formados e mantidos sob as mesmas
condicdes de solucdo. Foi proposto que a formacido envolveu o impedimento da
polimerizagao do HA pelo Si(OH);. Em um experimento posterior, Exley e Birchall
(1993) utilizaram a mesma concentracédo baixa de Al e filtragdo por membranas (40
nm) para descrever como Si(OH), influencia a formagéo e precipitagdo de HAS em
solugdo. Nas solugdes em que Si(OH)4 esteve presente em excesso consideravel, a
formacao de HAS foi instantanea. A agregacéo dos HAS coloidais de um tamanho
filtravel foi significativamente mais lenta do que os coldides de HA correspondentes.
Este ultimo mostrou uma distribuicdo de tamanho de particula inalterada apds cerca
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de 3 semanas, considerando que HAS ainda foram se agregando para um tamanho
filtravel até 12 semanas.

HASg deve ter uma unidade estrutural menor que HASA, j4 que 0 seu
crescimento é limitado pela inclusdo de novos Si(OH)4, devido a sua geometria com
até 50% do Al é coordenado. Doucet; Rotov e Exley (2001) utilizaram microscopia de
forca atdbmica para analisar as formas de HAS e identificaram formas coloidais
retangulares (HASA) de até 170 nm de comprimento e discoidais (HASg) de até 43

nm de didmetro.

2.5. Nutricao parenteral

Naqueles individuos que séo incapazes de consumir alimentos por via oral ou
enteral, a nutricdo parenteral € necessaria para sustentar a vida. A nutricdo
parenteral total (TPN) pode ser definida como o processo pelo qual todos os
nutrientes necessarios sao administrados por via intravenosa. TPN €, muitas vezes,
necessaria como adjuvante a terapia do cancer ou em outras circunstancias
especificas, como quando um paciente ndo é capaz de tomar calorias oralmente por
mais de 7 dias, tem capacidade de absorg¢ao inadequada apds cirurgia, fistula, falha
hepatica ou renal aguda, ou doencga inflamatéria do intestino. Além de fornecer um
balango calorico positivo com infusdo otimizada de proteinas, carboidratos, lipidios,
eletrdlitos e vitaminas, a adequada suplementagdo de micronutrientes essenciais
também deve ser incluida e personalizada para cada situagao clinica do paciente
(LEUNG, 1995).

Devido ao seu grande volume, solugbes de nutricdo e de infusdo sdo os
farmacos administrados por via parenteral que apresentam mais efeitos adversos
por conterem contaminantes. O volume dado a um paciente em nutrigdo parenteral
total pode chegar a 3000 ml por dia, dependendo do peso corporal. Além disso, TPN
€ administrada a pacientes em estado critico ou pacientes com comprometimento
metabalico e da fungcédo dos 6rgaos, agravando o efeito deletério dos contaminantes
(BOHRER et al., 2008).

O aluminio é um contaminante de varias solugcdes de NP, como sais de calcio

e fosfato e albumina, que sdo usados em administragc&o intravenosa. Alvarez et al.
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(2007) determinaram o teor de Al em solugbes de nutricdo parenteral e seus
componentes e obtiveram uma média de 105,7 pg/L de aluminio para solugdes de
nutricdo parenteral total; para os seus componentes individuais, gluconato de calcio
10% (média de 2711,7 ug/L) e fosfato monopotassico 1M (média de 333,1 pg/L)
foram os mais contaminados, assim como o bicarbonato de so6dio 1M (média de
772,1 pg/L). A grande variabilidade encontrada no teor de aluminio de solugdes
sugere que a contaminagao ocorre durante o processo de fabricagao.

A Sociedade Americana de Nutricdo Clinica (ASCN) e de Nutricdo Perenteral
e Enteral (A.S.P.E.N.) propés a restricdo da contaminagédo de aluminio de solugdes
parenterais de grande volume para um maximo de 25 pg/L. Para pequenos volumes
parenterais ndo foi proposto um nivel maximo, entretanto os rétulos de parenterais
de pequeno volume devem informar quantos microgramas de Al por litro o produto
contém (KLEIN et al., 1994 apud BOHRER et al., 2002)

A Food and Nutrition Board (2001 apud NILSEN 2009) considerou que os
dados animais e humanos eram demasiadamente limitados para a definicdo da
Ingestdo Alimentar de Referéncia para Si. Com base na quantidade excretada na
urina em 24 horas, a exigéncia minima diaria para Si pode estar em torno de 10-25
mg/dia. Assim, a ingestdo destas quantidades aproximadas através da nutricao
parenteral tipica pode ser benéfica para a saude Ossea e cicatrizagado de feridas.
Um numero muito limitado de artigos indicou que a maioria das solu¢des de nutricao
parenteral nao fornece essa quantidade de Si, que vem somente da contaminagao
dos ingredientes. Bohrer et al. (2008) determinaram o teor de Si em numerosas
formulagdes comerciais utilizadas para a administragao parenteral e mostraram que
em meédia as solugdes continham menos de 1 mg/L de Si. Entretanto, gluconato de
célcio, bicarbonato de sddio e fosfato de potassio foram as que apresentaram niveis

mais altos de Si, entre 1 e 4 mg/L.

2.5.1. Embalagens

Embalagens para a preparagdo parenteral devem ser feitas utilizando
materiais que sao suficientemente transparentes para permitir a inspecao visual do

conteudo, que ndo afetem a qualidade da preparacéo, e que nao permitem a difusao
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para dentro ou através das paredes do recipiente, que levem a presenca de
substéncias estranhas na preparagao (US Pharmacopeia XXX, 2008). Como o vidro
atende aos requisitos da farmacopéia para ser utilizado como recipiente para
parenterais, muitos produtos sao recomendadamente armazenados nesses
recipientes.

Apesar de o vidro poder ser feito por uma variedade de combinagdes de
componentes, a grande maioria dos vidros comerciais tem sua formagao baseada
em silica (Si02). Embora a silica produza um excelente vidro, o uso de vidro de silica
pura para a maioria das aplicacbes comerciais torna-se muito caro, devido a alta
temperatura de fusdo (> 2000 °C) necessaria para produzir silica vitrea. A produgéo
de vidros de silicato requer a adigdo de um modificador para reduzir a temperatura
de processamento para dentro de limites praticos (1600 °C). Os modificadores de
vidro mais comuns sao os oxidos alcalinos, especialmente Na,O. Embora a adigao
de modificadores de vidro leve a diminuigdo dos custos de formacao, a adigao de
grandes quantidades de Oxidos alcalinos resulta em séria degradacdo de muitas
propriedades do vidro, em particular, a sua durabilidade quimica. A degradagao das
propriedades € normalmente contida através da adicdo de modificadores de
propriedades, que incluem os alcalino-terrosos e oxidos de metal de transigao e,
mais importante, 6xido de aluminio.

Portanto, a melhoria da durabilidade do vidro, ou a sua resisténcia ao ataque
quimico da agua, € obtido substituindo Na,O por CaO, Al,O3, e B,O3. Al,O3 também
€ responsavel pela menor expansao térmica e, consequentemente, maior resisténcia
ao choque térmico do vidro, propriedades importantes considerando a esterilizagao
de produtos farmacéuticos por aquecimento e a vedacdo de ampolas por fusdo da
extremidade de vidro.

A adicado desses modificadores e a propria composicao do vidro pode levar a
contaminagao das solugdes contidas nos recipientes de vidro. Bohrer et al. (2004)
mediram ndo s a alcalinidade liberada, mas também a liberacdo de componentes
de vidro: silicato, borato de sédio e aluminio, e também a liberagdo de algumas
impurezas como o cobre e o chumbo. Os resultados mostraram que mesmo quando
liberaram alcalinidade muito baixa, os vidros também desprenderam os seus
constituintes, em niveis de concentragao de 8,8 a 33 mg/L de silicato, 0,9 a 6,9 mg/L
de borato, de 3 a 37 mg/L de sddio e 0,5 a 2,4 mg/L de aluminio. Resultados mais

expressivos foram encontrados, no entanto, para a realizagdo dos testes com as
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solugbes em vez de agua pura. Solugbes basicas de bicarbonato de sodio e
gluconato apresentaram os niveis mais elevados de todos os componentes
investigados, confirmando a capacidade de solugbes basicas para atacar e dissolver
a rede do vidro. Enquanto que o silicato, borato e sddio encontrados nessas
solugdes estavam em niveis semelhantes aos encontrados com agua pura, o nivel

de aluminio, foi quase 20 vezes maior.

2.5.2. Material particulado em infusdes parenterais

Segundo Bethune et al. (2001) as complicagdes mais comuns em NP sao
anormalidades metabdlicas e infecgdes relacionadas a cateteres e relatos de mortes
de pacientes que receberam NP contendo material particulado. Estudos
experimentais tém demonstrado que a infusdo de particulas estranhas de varios
tamanhos e composigdes podem obstruir capilares e ter efeitos deletérios sobre os
orgéos vitais, tais como o cérebro, pulmdes, rins e figado (SACKS, 1997).

Segundo Bethune et al. (2001) fluidos intravenosos, drogas e NP podem
conter quantidades significativas de particulas, cada particula infundida tem o
potencial de causar uma reacdo adversa. A probabilidade de uma reacdo adversa
ocorrer € proporcional ao numero de particulas introduzidas. As reacdes adversas
decorrentes da infusdo de particulas sdo oclusao fisica, respostas inflamatdrias,
neoplasicas e antigénicas. E dificil provar que as solucdes de infusdo contendo
significativa contaminacéao por particulas resultam diretamente em efeitos sistémicos,
pois estes efeitos podem ser disfargados ou diagnosticados como parte da condi¢ao
clinica do paciente.

Em 1994, apds uma série de incidentes clinicos envolvendo a administracéo
intravenosa de drogas contendo precipitados, a US Food and Drug Administration
instituiu que filtros devem ser usados na administracdo de misturas para nutricéo.
Filtros de 1,2 uym devem ser usados para misturas lipidicas e filtros de 0,2 ym para
misturas nao-lipidicas (BALL et al., 2001).

A contaminacdo por particulas pode ser classificada como intrinseca ou
extrinseca, dependendo de sua origem. Contaminantes intrinsecos surgem da

fabricagdo, embalagem, transporte e armazenamento de solug¢des; contaminantes
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extrinsecos s&o introduzidos ou gerados durante a reconstituicdo de drogas ou
administracdo ao paciente. Ambas as fontes de contaminagdo devem ser
consideradas potencialmente prejudiciais para o paciente (BETHUNE et al., 2001).

O Al e o Si podem ser considerados contaminantes intrinsecos, pois estudos
ja comprovaram que podem ser liberados das embalagens de vidro para as solugdes
neles contidas (BOHRER et al. 2004) ou sdo contaminantes das solugées de NP
(ALVAREZ et al. 2004; BOHRER et al. 2008). O Al precipita em solugéo sob a forma
de AI(OH); em pH proximos do fisiolégico, e pode formar particulas através da
aglomeracgdo destas estruturas. O Si interage com estes compostos para formar
hidroxialuminosilicatos, estruturas menores que as de hidroxido de aluminio.
Portanto, torna-se necessario investigar em que proporcdo podem se formar
particulas quando esses elementos estdo presentes. Backhouse e Ball (1987 apud
BETHUNE et al., 2001) contaram o numero de particulas em solugbes parenterais
de pequeno e grande volume e encontraram grandes diferencas no total de
particulas entre as drogas e também entre os diferentes lotes do mesmo
medicamento. As amostras foram analisadas com microscopia eletrbnica de
varredura e espectrometria de emissao de raio-x, o que permitiu a identificacéo das
particulas. Eles detectaram muitos elementos inorganicos, como calcio, silicio,
aluminio, chumbo, ferro e sugeriram que essas particulas se originam do processo
de fabricagdo e embalagem.

Ball et al. (2001) examinaram particulas de solugbes de nutricdo parenteral. A
maioria das particulas encontradas foi em faixas de tamanhos menores, até 0,4 ym.
As misturas pediatricas foram as mais contaminadas. Com analises de microscopia
de varredura eletronica e espectroscopia de dispersdo de energia encontraram
particulas contendo silicio, magnésio e oxigénio; silicio, aluminio e oxigénio; e que
continham elementos pesados. Sugeriram serem particulas de vidro, talco, e do
plastico, respectivamente.

O precipitado de fosfato de calcio € o mais provavel de formar-se em misturas
de NP. Ele é dependente principalmente da natureza do fosfato utilizado e do pH da
solugdo. Calcio como cloreto soluvel ou gluconato e fosfato de sédio ou de potassio
sao adicionados a muitas solugdes nutritivas parenterais. Se o produto de
solubilidade para um determinado sal de fosfato e calcio é ultrapassado, vao ocorrer
precipitacdes (MINTON et al., 1998).
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Puntis et al. (1992 apud BETHUNE et al., 2001) analisou as particulas em
solugdes padrdo de PN neonatal e descobriu que um bebé de 3 kg em NP por 1 dia
receberia cerca de 37 000 particulas entre 2 e 100 ym, com 70% menores do que 5
pMm e apenas 4% maiores do que 25 ym.

Devido a contaminacao das solugcdes de NP com Al e Si, torna-se importante
o estudo da interagcdo desses elementos na presenca dos componentes dessas
solugdes. Strekopytov e Exley (2005) concluiram, através da investigagdo da
formacao de HAS na presencga equimolar de Si(OH)4 e fluoreto (F°) ou fosfato (HPO4
2) em pH 6, que este ultimo resulta na precipitacdo de hidroxifosfato de aluminio e
inibe a formagao e HAS, exceto quando a concentragdo de Al for significativamente
superior a de HPO,2, onde HASa foi co-precipitado. Entretanto, ndo foram
encontrados na literatura estudos da formacao da HAS voltados diretamente para a
NP e suas caracteristicas especificas, como pH, concentracdo dos constituintes e
contaminantes.

A formacao de HAS é um importante controle da disponibilidade bioldgica do
Al. No entanto, parece que esse controle é principalmente de natureza geoquimica
com HAS contribuindo para o controle da solubilidade do Al no ambiente natural
Exley e Birchall (1993).
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3. MATERIAL E METODOS

3.2. Controle da contaminagao

A agua utilizada no preparo de todas as solugdes foi destilada, deionizada e
adicionalmente purificada no sistema Milli-Q.

Apenas material plastico utilizado no preparo e armazenagem das solugdes
para diminuir a contaminacdo com Si e Al, ambos constituintes do vidro na forma de
SiO; e AlL,O3. Esse material foi deixado por pelo menos 24h mergulhado em solugéo
etandlica de HNO3; 10% (v/v), sendo, apos este periodo, lavado abundantemente
com agua purificada. Todas as etapas do preparo de solugbes e manuseio das
amostras foram conduzidas dentro da camara de fluxo laminar classe 100, ligada

meia hora antes do inicio dos ensaios.

3.3. Interacao de Al com Si em solugao aquosa

O método de filtragdo em membrana foi usado para investigar as mudangas
no perfil de distribuicdo do tamanho de particulas de aluminio em solugdo com
concentragdes conhecidas de silicio. Os tempos de retirada das aliquotas foram
escolhidos buscando-se verificar este comportamento durante a armazenagem,
respeitando o prazo de validade das solugdes de nutricdo parenteral, que segundo a
ANVISA (1997) é de 24 meses. Entretanto, foi possivel a retirada de aliquotas
somente até 12 meses devido ao prazo de conclusao do trabalho.

Apb6s o tempo apropriado as solugdes foram filtradas e o aluminio e silicio
foram determinados por espectrometria de absor¢cdo atdbmica com forno de grafite
(GF-AAS).
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3.3.1. Instrumentacéo

e Espectrofotometro de absorgdo atbmica com forno de grafite Analytikjena,
ZEEnit 600, com amostrador automatico MPE 60.

e Balanca analitica com quatro casas de precisdo Sartorius, Goettingen,
Alemanha.

e Sistema de purificacdo de agua Milli-Q com resistividade 18,2 MQ.cm™,
Millipore, Bedford, MA, USA.

e pHmetro digital DM 20, Digimed, Sao Paulo, Brasil.

e Céamara de fluxo laminar classe 100, Trox, Curitiba, Brasil.

e Mufla, Heraeus Electronic.

e Destilador de acidos, Berghof Subboiling, BSB-939-IR

¢ Unidades filtrantes para seringa: porosidade 0,1 uym, Millex, 33 mm, PVDF;
porosidade 0,2 ym Vertical Chromatography, 13 mm, PTFE; porosidade 0,45 pym,
Sartorius, 33 mm, celulose.

e Seringas de plastico com émbolo sem borracha de 2 mL, MSH, Alemanha.

e Aparelho para medir tamanho de particulas Zetasizer Nano series, Malvern
instruments.

e Microscopio eletrénico de varredura, Philips XL-30 operando a 20 kV.

3.3.2. Reagentes e Solugdes

Todas as solugdes foram preparadas com agua ultrapura e armazenadas em
recipientes plasticos previamente descontaminados.

As solugdes de Al e Si utilizadas nas medidas por GF-AAS foram preparadas
através da diluicdo correta do padrdao 1 g/L Specsol dos respectivos elementos. A
solugao final de 50 ug/L de Al foi adicionada de 500 uL de acido nitrico bidestilado
antes de ser completado o volume com agua milli-Q a 100 mL.

A solugao de nitrato de paladio 2 g/L usada como modificador na medida de
Si foi preparada adicionando-se 0,3 mL de HNO3 a 0,2 g do reagente analitico Merck

e diluindo-se a 100 mL em baldo volumétrico com agua ultrapura. O nitrato de
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magneésio 1g/L foi preparado pela dissolugcéo de 1,07 g do reagente hexahidratado,
Merck, a 100 mL de agua ultrapura. Ja a solugdo de cloreto de calcio 1% foi
preparada através da dissolugao de 0,5 g do reagente em 50 mL de agua ultrapura.

A solucao estoque de Si 280 mg/L para uso nos ensaios de interagao com Al
foi obtida através de decomposicdo alcalina em mufla. Foram aquecidos a 900°C
1,15 g do reagente Nucleosil 70H, Macherey-Nagel D-5160 Duren, juntamente com
4 g de carbonato de sédio anidro, por aproximadamente duas horas. A solugéo de
10 mg/L de aluminio utilizada para esses ensaios em vitro foi preparada através da
diluicdo do padréo 1g/L Specsol (padrdes rastreaveis aos padroes NIST, USA).

Para o preparo da solugdo de KH,PO4 1 mol/L pesou-se 136 g do reagente
analitico Merck e dissolveu-se e 1000 mL de agua ultrapura, e para a solugao de
gluconato de Ca 2% pesou-se 10 g do reagente anidro Sigma-Aldrich e dissolveu-se
em 500 mL de agua ultrapura em baldo volumétrico.

Para o ajuste do pH das solugbes utilizou-se uma solugdo de hidroxido de
sédio, preparada através da dissolugado de 1 g do reagente p.a. Merck em 100 mL de
agua ultrapura, e acido nitrico bidestilado, Merck, diluido 100 vezes.

Ampolas de plastico e vidro de Hypocalcio 10%, gluconato de Ca 100 mg/L,
10 mL, uso hospitalar, para infusdo 1.V., foram utilizadas para medida do tamanho de
particulas.

3.3.3 Otimizagdo do método para quantificagdo do Aluminio

Para a quantificacdo de aluminio utilizou-se a espectrometria de absorcéo
atdbmica com forno de grafite (GF-AAS).

Conforme Schneider e Exley (2001), o acido silicico (Si(OH)4) € um importante
modificador do sinal de absorvancia do aluminio medido por GF-AAS. Entretanto,
esse efeito é saturado quando a concentragdo de Si(OH); € maior ou igual a 0,50
mmol/L (14 mg/L de Si).

Fez-se, entdo, uma curva de pirdlise e atomizagdo para o aluminio sem a
utilizacdo de modificador e outra utilizando-se uma solugdo de Si 15 mg/L (5 pL
injetados juntamente com o padrao), em forno tipo parede, para verificar esse efeito

e escolher a melhor temperatura de pirdlise e atomizagdo para determinagao de Al
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na presenca de Si. Foi usada uma solugdo estoque de Al de 50 pg/L para a

confeccéo das curvas.

3.3.4. Otimizagcdo do método para quantificacdo de silicio

O absorvancia do silicio na quantificagao por (GF-AAS) é muito baixa. Para a
melhoria e aumento do sinal testou-se a utilizagdo de alguns modificadores: Pd+Mg
(2 uL de Pd(NOs3), 2 g/L + 2 yL de Mg(NOs), 1g/L), somente Pd (5 pL de Pd(NO3), 2
g/L), CaCl, (5 pL de uma solugdo 1%) e Pd+Ca (2 pL de Pd(NOs3), 2 g/L + 2 uL de
CaCl; 1%) .

Fez-se, entdo, uma curva de pirélise e atomizacao para o Si sem a utilizagcao
de modificador e outra com utilizagdo de modificador com melhor resultado em forno
tipo parede, para escolher a melhor temperatura de pirdlise e atomizacdo para
determinacado de Si. Foi usada uma solugdo estoque de Si de 500 ug/L para a

confeccéo das curvas.

3.3.5. Determinacao de Aluminio e Silicio

As medidas de aluminio e silicio foram realizadas no espectrofotdmetro de
absorcao atébmica com forno de grafite Analytikiena. As leituras foram feitas com
absorvancia integrada, modo area do pico, correcdo de fundo Zeeman e com gas
inerte argonio.

O programa de temperatura para a analise de Al e Si em GF-AAS estao
relacionadas nas Tabela 1 e 2 respectivamente, foram utilizados fornos do tipo
parede.

As medidas de Al foram feitas em comprimento de onda 309,3 nm, fenda 0,8
nm e corrente 6,0 mA e utilizou-se como modificador uma solugdo de Si 15 mg/L
para diminuir o aumento de sinal que esse elemento causa na medida de Al. A curva
de calibracdo foi confeccionada automaticamente pela diluicdo de um padrao

estoque de 50 ug/L de Al.
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As medidas de Si foram feitas em comprimento de onda 251,6 nm, fenda 0,2
nm e corrente 10 mA e utilizou-se como modificador de matriz uma solugdo de
nitrato de paladio 2 g/L. A curva de calibragao foi confeccionada automaticamente

pela diluicdo de um padrao estoque de 500 ug/L de Si.

Tabela 1: Programa de temperatura de aquecimento do forno para medida de

N° AI.Tipo Temp. Taxa  Aquecimento Tempo Gas inerte
(°C) (°C/s) (s) (s) (L/min)

1 Secagem 90 5 20 34,4 2

2 Secagem 105 3 20 25 2

3 Secagem 110 2 10 12,5 2

4 Pirdlise 1500 250 10 13,2 2

5 AZ* 1500 0 4 4 Stop

6 Atomizacdo 2600 FP 4 4.1 Stop

7 Limpeza 2650 500 4 4.1 2

*AZ- Auto-zero

Tabela 2: Programa de temperatura de aquecimento do forno para medida de

N° > Tipo Temp. Taxa  Aquecimento Tempo Gas inerte
(°C) (°C/s) (s) (s) (L/min)

1 Secagem 90 5 20 34 2

2 Secagem 105 3 20 25 2

3 Secagem 110 2 10 12,5 2

4 Pirdlise 1200 250 10 14,4 2

5 AZ* 1200 0 5 5 Stop

6 Atomizagdo 2600 FP 3 3,9 Stop

7 Limpeza 2650 500 4 4.1 2

*AZ- Auto-zero
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3.3.6. Ensaio da interacdo de Al na presenca e auséncia de Si em diferentes valores
de pH

Foram preparadas solugbes contendo 20 mg/L de Si e 0,5 mg/L de Al,
adicionando-se 4,00 mL de uma solugdo padréo de 280 mg/L de Si, 0,250 mL de
uma solugao padrdo 100 mg/L de Al e completando-se o volume a 50 mL com agua
ultrapura em frascos cénicos de plastico previamente descontaminados. Os pHs
foram ajustados a valores muito proximos a 2, 4, 6, 7, 9 e 11 com acido nitrico
bidestilado ou hidroxido de soédio. Também foram preparadas solugdes contendo
somente 0,5 mg/L de Al nos mesmos pHs (branco).

Duas aliquotas de 2 mL foram retiradas de cada solugdo apds 24 horas, 1
semana, 1 més e 6 meses do preparo, uma foi filtrada em filtro de porosidade 0,45

Mm e outra mantida sem filtrar.

3.3.7. Ensaio em pH 7 com diferentes concentragdes de Si

Para avaliar a interacéo entre Si e Al foram preparadas seis solugdes, onde
se adicionou volumes diferentes da solugdo estoque de Si 280 mg/L, 0,0; 0,4; 0,8;
4,0; 8,0 e 16,0 mL, e 0,1 mL da solugdo padréo 1g/L de Al a todas elas e completou-
se o0 volume a 200 mL com agua ultrapura em frascos de plastico de 200 mL. Estas
solugdes contém 0,0; 0,560; 1,12; 5,60; 11,2 e 22,4 mg/L de Si respectivamente e
0,5 mg/L de Al. Todas as solugdes tiveram o pH ajustado a aproximadamente 7,00
com solucéo diluida de acido nitrico bidestilado ou de hidréxido de sodio.

Quatro aliquotas de 2 mL foram retiradas de cada solugao apds 24 horas, 1
semana, 1 més, 6 e 12 meses do preparo, foram filtradas em filtros de porosidade

0,1; 0,2 e 0,45 pm e uma mantida sem filtrar.
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3.3.8. Ensaio com gluconato de calcio 2%

Foram preparadas 6 solugbes, onde adicionou-se volumes diferentes da
solugdo estoque de Si 280 mg/L, 0,0; 0,4; 0,8; 4,0; 8,0 e 16,0 mL, e 0,1 mL da
solugdo padréo 1 g/L de Al a todas elas e completou-se o volume a 200 mL com
gluconato de calcio 2%. Estas solu¢des contém 0,0; 0,560; 1,12; 5,60; 11,2 e 22,4
mg/L de Si respectivamente e 0,5 mg/L de Al. Todas as solugbes tiveram o pH
ajustado a aproximadamente 6,4, pH da solugdo de gluconato sem adigao de Al (pH
acido) e Si (pH alcalino), com solugédo diluida de acido nitrico bidestilado ou de
hidréxido de sédio.

Na solugéo comercial de gluconato de calcio a concentragao € de 10%, nao
foi possivel preparar a solugdo para o ensaio ha mesma concentragdo devido a
dificil solubilizag&o do sal, ja encontrada no preparo da solugéo de concentragao 2%.

Trés aliquotas de 2 mL foram retiradas de cada solugdo apés 24 horas, 1
més, 3 meses e 6 meses do preparo, uma foi filtrada em filtro de porosidade 0,2 um,

outra em filtro de porosidade 0,45 pym e outra mantida sem filtrar.

3.3.9. Ensaio com dihidrogenofosfato de potassio 1 mol/L

Foram preparadas 6 solugdes, onde adicionou-se volumes diferentes da
solugdo estoque de Si 280 mg/L, 0,0; 0,4; 0,8; 4,0; 8,0 e 16,0 mL, e 0,1 mL da
solugdo padrao 1g/L de Al a todas elas e completou-se o volume a 200 mL com
solugdo de dihidrogenofosfato de potassio 1 mol/L. Estas solugdes contém 0,0;
0,560; 1,12; 5,60; 11,2 e 22,4 mg/L de Si respectivamente e 0,5 mg/L de Al. Estas
solugdes nao tiveram o pH ajustado, pois ha a formagao de uma solugao tampao de
pH 4,3.

Trés aliquotas de 2 mL foram retiradas de cada solugcdo apds 24 horas, 1
més, 3 meses e 6 meses do preparo, uma foi filtrada em filtro de porosidade 0,2 um,

outra em filtro de porosidade 0,45 uym e outra mantida sem filtrar.
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3.3.10. Ensaio na presenga e auséncia de gluconato de calcio em pH 4,3

Para comparar os resultados encontrados com a solugédo com e sem KH;PO4
e gluconato de calcio, fez-se o ensaio na presenga e auséncia de gluconato de
calcio no mesmo pH do fosfato. Também para verificar a fragdo de Si que diminui em
relagdo a concentragao adicionada nesse pH, sem a influéncia do fosfato.

Adicionou-se 0,16 e 1,6 mL do padrao de Si 280 mg/L em 50 mL de solugao
de gluconato de calcio 2% e 0,25 mL de solugdo de Al 0,1 g/L, para concentragao 1
e 10 mg/L de Si, respectivamente e 0,5 mg/L de Al. O pH ajustado a
aproximadamente 4,3 com solugcdo diluida de acido nitrico bidestilado ou de
hidréxido de sédio.

Para o ensaio na auséncia de gluconato de Ca repetiu-se o procedimento
acima, completando-se o volume com agua ultrapura.

Trés aliquotas de 2 mL foram retiradas de cada solugao apds 24 horas e 1
més do preparo, uma foi filtrada em filtro de porosidade 0,45 uym outra em filtro de

0,2 ym e outra mantida sem filtrar.

3.3.11. Avaliagao da interagéo de Si e dihidrogenofosfato de potassio sem adi¢ao de
Al

Para avaliar a formacéao de precipitados foram preparadas solugdes de 50 mL
de dihidrogenofosfato de potassio 1mol/L contendo 1 e 10 mg/L de Si, através da
adicdo de 0,160 e 1,6 mL da solugdo padréo de Si 280 mg/L, respectivamente. O pH
das solugdes ficou préximo de 4,3.

Trés aliquotas de 2 mL foram retiradas de cada solugado apds 24 horas e 1
més do preparo, uma foi filtrada em filtro de porosidade 0,45 uym outra em filtro de

0,2 ym e outra mantida sem filtrar.
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3.3.12. Ensaio com gluconato de sédio 2%

Fez um ensaio com gluconato de sodio para comparagao com o do gluconato
de calcio e avaliagdo da interagdo de Al e Si com gluconato na presenca de Ca e
Na.

Adicionou-se 0,0, 0,16 e 1,6 mL do padrdao de Si 280 mg/L em 50 mL de
solugcdo de gluconato de sodio 2% e 0,25 mL de solugédo de Al 0,1 g/L, para
concentragao 0, 1 e 10 mg/L de Si, respectivamente e 0,5 mg/L de Al. O pH ajustado
a aproximadamente 6,40 (pH da solugéo de gluconato de calcio) com solugéo diluida
de acido nitrico bidestilado ou de hidréxido de sédio.

Trés aliquotas de 2 mL foram retiradas de cada solugao apos 24 horas do
preparo, uma foi filtrada em filtro de porosidade 0,45 pym outra em filtro de 0,2 um e

outra mantida sem filtrar.

3.3.13. Medida do tamanho das particulas em solugéo

O tamanho de particula e a intensidade de distribuicdo foram medidos em
aliquotas de solugdes:
e Com 0,5 mg/L de Al e 0,0, 1,0 e 20 mg/L de Si preparadas conforme
item 2.4.2, apds 24 horas e 6 meses do preparo;
e Dihidrogenofosfato de potassio 1 mol/L contendo 0,5 mg/L de Al e 0, 1
e 20 mg/L de Si, apds 24 horas e 3 meses do preparo (item 2.4.3) e sem adigcédo de
Al e Si apos 24 horas;
e Gluconato de Ca 2% contendo 0,5 mg/L de Al e 0, 1 e 20 mg/L de Si,
apos 24 horas e 2 meses do preparo (item 2.4.3), sem adigdo de Al e Si apos 24
horas e em uma solu¢cdo comercial de gluconato de Ca 10% armazenada em
ampola de plastico e outra em ampola de vidro.
As medidas foram feitas nas solugbdes sem filtrar no aparelho Zetasizer Nano

series.
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3.3.14. Analise das membranas apés filtragao

Foram feitas imagens em Microscopio eletrbnico de varredura das
membranas de porosidade de 0,45 um apés a filtragdo de aliquotas das solugdes:
e Com 0,5 mg/L de Al e 20 mg/L de Si preparadas conforme item 2.4.2,
apods 12 meses do preparo;
e Dihidrogenofosfato de potassio 1 mol/L contendo 0,5 mg/L de Al e 20
mg/L de Si, apos 9 meses do preparo (item 2.4.3)
e Gluconato de Ca 2% contendo 0,5 mg/L de Al e 0, 1 e 20 mg/L de Si,

apo6s 12 meses do preparo (item 2.4.3).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Otimizagao do método para quantificagao do Aluminio

A presenga do Si em solugdo interfere na quantificagcdo de aluminio por GF-
AAS. Como mostrado na curva de pirdlise e atomizagéo para 50 pg/L de Aluminio,
com a utilizagdo de Si 15 mg/L como modificador pode-se verificar um aumento
significante na absorvancia, podendo resultar em uma superestimagcdo da
concentragcao de Al nas amostras, Figura 4.

Como a influéncia do Si no aumento do sinal de Al é saturada em
concentragdes acima de 14 mg/L, conforme Schneider e Exley (2001), utilizou-se
como modificador uma solugéo de Si 15 mg/L tornando o acréscimo na absorvancia
igual em todas as amostras e padroes medidos.

As maiores absorvancias ocorreram em temperatura de pirdlise de 1500°C e
atomizacao 2600°C, sendo assim as temperaturas selecionadas para as medidas de
Al.

Curva de pirdlise e atomizagdo Al | —¥—Com Si
—e—Sem Si
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Temperatura (°C)
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Figura 4: Curvas de pirélise e atomizagdo para aluminio com e sem
modificador de Si 15 mg/L.
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4.2. Otimizagao do método para quantificagao de silicio

A quimica do Si no forno de grafite &€ bastante complexa e ainda néao
totalmente compreendida, apesar de algumas pesquisas ja terem sido realizadas
neste campo. A capacidade do silicio para produzir 6xidos de silicio volateis em
temperaturas de 1300 °C a 1900 °C e carbetos refratarios em altas temperaturas
obviamente influenciam a sensibilidade e precisdo da sua medida (LUGOWSKI et
al., 1998).

O sinal de absorvancia integrada do silicio encontrado na quantificagdo por
GF-AAS era muito pequeno e alargado sem uso de modificadores, Figura 5 (a).
Além disso, havia uma diferenga muito pequena entre os valores de absorvancia
entre os pontos da curva de calibragdo, podendo resultar em um grande erro com

um pequeno desvio em uma medida.
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Figura 5: Sinais de absorvancia de uma solugao padrdao de 500 mg/L Si sem
uso de modificador quimico (a), com modificador CaCl,; 1% (b),
Pd+Ca (c), Pd+Mg (d) e somente Pd (e) utilizando-se temperatura de
pirdlise de 1200°C e atomizagao de 2600°C. (¢) sinal de correg¢ao de
fundo e (*) sinal de absorvancia do Si.

O uso dos modificadores combinados Pd+Ca, Figura 5 (c), e Pd+Mg, Figura
5(d), ndo levaram a um aumento do sinal e apresentaram um grande sinal de fundo.
A utilizacdo de CaCl, tornou o sinal mais definido quando comparado ao do sem
modificador, entretanto o sinal de fundo ainda foi elevado, Figura 5 (b). Mas, a
melhoria e aumento do sinal mais significativo ocorreram com o uso de somente 5
ML de Pd(NOs),. Os sinais ficaram mais altos e bem estreitos Figura 5 (e), resultando

em intervalos maiores entre as absorvancias dos pontos da curva de calibracao.
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Figura 6: Curvas de pirdlise e atomizagao para silicio com e sem modificador
de Pd 2 g/L.
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Na curva de pirdlise e atomizagdo para o Si, Figura 6, pode-se notar o
aumento significativo na absorvéncia com o uso do modificador de Pd. As maiores
absorvancias ocorreram em temperatura de pirdlise de 1200°C e atomizagao

2600°C, sendo assim as temperaturas selecionadas para as medidas de Si.

4.3. Interagao de silicio e aluminio em solugao aquosa

Os experimentos foram planejados com a intencdo de testar a hipétese da
interacdo de Si e Al em solugdo com a formacgao de hidroxialuminosilicatos (HAS) e
no caso da formacédo de particulas identifica-las pelo tamanho. A filtragcdo em
membranas foi utilizada como método para fracionamento e a espectrometria de
absorcao atébmica com forno de grafite o método utilizado para determinar o aluminio
e silicio antes e apds as aliquotas serem filtradas, com o intuito de estabelecer a
razao Si:Al que ha a formagao de HAS e o tamanho das particulas formadas.

Segundo Bohrer et al. (2002, 2008) uma das formulagbes comercias que
continham altos teores de Si e Al em solugéo foi o gluconato de Ca 10%. Entre os
reagentes farmacopéicos, o dihidrogenofosfato de potassio foi o que apresentou
uma maior concentragdo de Al e também altos teores de Si. Alvarez et al. (2007)
também encontraram maior contaminagdo de Al nesses dois componentes
individuais das solugcdes de nutricdo parenteral. Em vista disso, os ensaios foram
feitos na presenga e auséncia destes constituintes: gluconato de Ca 10% e

dihidrogenofosfato de potassio 1M.

4.3.1. Influéncia do pH

Ja é conhecida a ocorréncia formacao de precipitados de hidroxido de
aluminio e o comportamento deste metal em solugdo em pH proximos da
neutralidade (MARTIN apud NICOLINI et al.,1991). Mas, para iniciar o estudo da
interacdo do Al com Si, avaliou-se o comportamento deste metal na concentragao de

0,5 mg/L nos diferentes pH, na presenga e auséncia de Si em solug&o (20 mg/L).
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Exley e Birchall (1993) confirmaram que o acido silicico diminui o tamanho e a
agregacdo de hidréxido de aluminio em solugbes contendo concentragbes de
Si(OH)4 maiores que 500 umol/L (14 mg/L de Si) e 4 ymol/L (aproximadamente 100
Mg/l de Al) em pH entre 5,5 e 7,5. Desta forma, os ensaios foram realizados com
concentragao de Si 20 mg/L para verificar essa diminuicdo em uma concentragao de
aluminio (0,5 mg/L), ja que conforme Bohrer et al., (2002) e Alvarez et al., (2007) a
maioria das solugdes de nutricdo parenteral apresentam teores de Al nessa faixa ou
maiores.

A determinacéo de Al por GF-AAS antes e ap6s a filtragdo em membrana de
porosidade 0,45 um possibilitou a visualizagcdo de que a concentragao de Al entre os
pH 6 e 9 é baixa, principalmente depois de filtrado, devido a formagao do precipitado
de hidroxido de aluminio. Entretanto, nos ensaios onde o Si foi adicionado, o Al
permanece em maior concentragdo na solugdo (mesmo apos ser filtrado) em todos
os pH, com excec¢ado do pH 6 (Figura 7), evidenciando a tendéncia do Si em competir
na formagcdo dos agregados de hidroxido de aluminio para formar os
hidroxialuminosilicatos (HAS).

Como mostrado na Figura 2, a formagao do precipitado de Al(OH); € maxima
em pH 6 e devido a este fato ocorre uma grande diminuigdo da concentragcéo de Al,
que permanece pequena mesmo na presencga de Si em solugdo. Em pH entre 4 e 9,
com excegao do 6, a espécie Al(OH); esta presente, mas, devido a maior fragdo de
espécies soluveis, permanece em solugao ou ocorre uma menor aglomeragao dessa

espécie, facilitando a interagdo com o Si.
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Figura 7: Concentragdao de aluminio em solu¢gao mantida em repouso e em
temperatura ambiente apés 24 horas (a), 1 semana (b), 1 més (c) e 6
meses (d) em fungdo do pH de uma solugao aquosa na auséncia
(branco) e presenca de silicio (20 mg/L). Concentragao inicial de Al
em todas as solugées: 0,5 mg/L.

Pode-se observar através das medidas de Al em diferentes tempos de
preparo da solugdo que a concentracdo de Al tem uma grande diminuicdo com o

tempo e que foi significativamente maior ap6s 6 meses, Figura 7 (d).

4.3.2. Ensaio em pH 7 com diferentes concentragdes de Si

O ensaio na auséncia de gluconato de Ca ou dihidrogenofosfato em solugao,
além de servir para observar como ocorre a interacdo do aluminio e silicio em pH
fisiolégico sem a influéncia de outro anion ou molécula, pode ser usado com um
“padrao” para comparacao entre 0s ensaios.

Conforme mostrado no ensaio com solugdes em varios pH, a presenca de 20
mg/L de Si em solugao diminui a fragdo de Al que fica retida no filtro de 0,45 um. O
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preparo de solugdes variando as concentragdes de Si (0, 0,5, 1, 5, 10 e 20 mg/L)
com 0,5 mg/L de Al e a filtragdo em membranas de diferentes porosidades (0,1, 0,2
e 0,45 um) serviu para verificar em que razao de Si:Al ocorre essa diminuigdo e qual
a distribuicdo das particulas em relagdo ao tamanho pela comparagdo da

concentracdo de Al em aliquotas filtradas e sem filtrar.
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Figura 8: Concentragdo de silicio em solugdo mantida em repouso e em
temperatura ambiente apés 24 horas (a), 1 semana (b), 1 més (c), 6
meses (d) e 12 meses (e), sem filtrar e filtrado em filtros de 0,1; 0,2 e
0,45 um, em fungao da concentragao de Si adicionado (0, 0,5, 1, 5, 10
e 20 mg/L). Concentragao de Al adicionado: 0,5 mg/L.
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Analisando-se os graficos acima, Figura 8, pode-se notar que ndo ha uma
diferenca significativa entre a concentragdo de Si medida e a adicionada e, nem
mesmo, entre as aliquotas que foram filtradas e as mantidas sem filtrar. Portanto, o
silicio ndo interage com o aluminio para formar estruturas de tamanho maior que 0,1
pum.

O Al diferentemente do que acontece com Si, fica praticamente todo retido no
filtro, ndo importando a porosidade, quando as concentragdes de Si em solugédo sao
de 0, 0,5, 1 e 5 mg/L, Figura 9. Talvez isso acontegca porque essas concentragdes
baixas de Si ndo sejam suficientes para interagir e impedir a nucleagdo do hidroxido
de Al, considerando que todas as solugdes estdo em pH 7 no qual, como mostrado
no ensaio da influéncia do pH, o Al precipita em solugéo.

Quando a concentracdo de Si em solugdo € aumentada para 10 e 20 mg/L o
Al comega a passar pelos filtros, isso pode ter ocorrido devido a formacédo dos
hidroxialuminosilicatos, que sado particulas menores que as de hidroxido de aluminio.
Estes resultados reforcam a idéia de que quando o Si participa da formagéo de

particulas ou estruturas com o Al elas sdo de tamanho menor que a porosidade dos

filtros.
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Figura 9: Concentragdao de aluminio em solu¢gao mantida em repouso e em
temperatura ambiente ap6s 24 horas (a), 1 semana (b), 1 més (c) 6
meses (d) e 12 meses (e), sem filtrar e filtrado em filtros de 0,1; 0,2 e
0,45 um, em funcao da concentragao de Si adicionado (0, 0,5, 1, 5, 10
e 20 mg/L). Concentragao de Al inicial: 0,5 mg/L.

Segundo Exley e Birchall (1993) quando Si(OH)4 esta presente em solugbes
em que Al(OH)s(s) esta sendo formado ele reage com os primeiros precursores da
fase sélida para abrandar o seu crescimento e precipitagao na solugao ou reage com
a fase solida ja formada dividindo os agregados em pequenas unidades individuais.
Portanto, o acido silicico impede o crescimento e agregacdo do hidroxido de
aluminio. A cinética foi dependente tanto do pH (5,5 < pH <7,5) quanto da
concentragao de acido silicico ([Si(OH)4] > 500 pmol/L ou Si > 14 mg/L) em solugéo.

Apos seis meses do preparo da solugdo ocorreu uma grande diminui¢cao da
concentragdo de Al, possivelmente pela formagdo de agregados, ndo sé de
hidréxido de aluminio como de HAS.

Os graficos abaixo, Figura 10, mostram de uma maneira mais clara que nao
ha grande diferenga na concentragcédo de Si para aliquotas filtradas e nao filtradas, e
a semelhanca no comportamento do Si em solugdo em concentragcdes bem distintas.
Tanto em concentragdo de 20 mg/L, na qual provavelmente ocorre a formagéao de
HAS, quanto de 1 mg/L a concentragdo de Si medida permanece muito proxima da
adicionada, mesmo nas aliquotas filtradas a diferenca é pequena, evidenciando que
este elemento nao participa da formacao de estruturas de tamanho maior que a

porosidade dos filtros.
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Figura 10: Variagao da concentragcao de Si em fungao do tempo de preparo das
solugdées, mantidas em repouso e em temperatura ambiente,
contendo 0,5 mg/L de Al e 1 mg/L (a) ou 20 mg/L (b) de Si
adicionado, apés terem sido filtradas em filtros de porosidade 0,1;
0,2 e 0,45 um ou nao.

Pode-se perceber, analisando-se a Figura 11, a grande semelhanga no
comportamento do Al na auséncia e na presengca de 1 mg/L de Si em solugéo,
praticamente todo o Al fica retido no filtro. Ja na concentragdo mais alta, de 20 mg/L

de Si, o Al permanece em solucdo, sendo capaz de atravessar os poros das

membranas.
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Figura 11: Variagao da concentragdao de aluminio em fungdo do tempo de
preparo das solugdes, mantidas em repouso e em temperatura
ambiente, com adi¢ao de 0,5 mg/L de Al, apdés terem sido filtradas
em filtros de porosidade 0,1; 0,2 e 0,45 pm ou nao. Si adicionado: (a)
0 mg/L, (b) 1 mg/L e (c) 20 mg/L .

Estes resultados reforcam a hipotese de que o silicio em concentragdes
superiores a 10 mg/L impede a nucleagcdo do hidroxido de aluminio através da

substituicdo nos pontos de crescimento dos aglomerados (EXLEY et al., 2002).

4.3.3. Ensaio com gluconato de calcio 2%

Conforme ja citado no item 3.3, um dos componentes das solugdes de
nutricdo parenteral mais contaminados com Al e Si é o gluconato de Ca 10%, por
isso foi um dos escolhidos para realizacdo destes ensaios. Entretanto, ndo foi
possivel a solubilizagdo completa do gluconato de Ca nessa concentragdo por
simples dissolugédo, utilizando-se solugdes de concentragdo 2% para realizagao dos
experimentos.

Como nos ensaios anteriores com solugdes na auséncia de gluconato de Ca
e dihidrogenofosfato de potassio ndo houve diferenciagdo significativa na
concentracdo do Al e Si medida apds as aliquotas serem filtradas nas diferentes
porosidades, optou-se por nao utilizar os filtros de membrana de 0,1 ym para reduzir

0 numero de aliquotas.
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Figura 12: Concentracdo de silicio em solugdo de gluconato de Ca 2%,
mantidas em repouso e em temperatura ambiente, apés 24 horas
(a), 1 més (b), 3 meses (c) e 6 meses (d), em aliquotas sem filtrar e
filtradas em filtros de 0,2 e 0,45 ym, em fungao da concentragao de
Si adicionado (0, 0,5, 1, 5, 10 e 20 mg/L).

Na presenca de gluconato de Ca 2% o Si também permaneceu em solugao,
Figura 12, ndo havendo diminui¢do da concentragcdo nem mesmo apds a filtragao e
entre as porosidades de membrana dos filtros.

A concentragado de aluminio medida teve uma grande diminuig¢ado ja apos 24 h
e em todas as concentragbes de Si em solugdo, Figura 13, indicando que deve
existir uma interagdo com o gluconato, pois ndo ha aumento da passagem de Al

pelas membranas dos filtros em concentragdes de Si maiores que 10 mg/L.
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Figura 13: Concentracdao de aluminio em solucdo de gluconato de Ca 2%,
mantidas em repouso e em temperatura ambiente, apés 24 horas
(a), 1 més (b), 3 meses (c) e 6 meses (d), sem filtrar e filtrado em
filtros de 0,2 e 0,45 pym, em funcao da concentragdao de Si

maiores pela interagdo com o gluconato, considerando ndo ter ocorrido diminuigao
na concentragao de Si nas solugcbes. Também, pode n&do haver impedimento da
formacgao de hidréxido de aluminio, ja que o pH da solugao foi ajustado a 6,4 para
possivel comparagdo com as solugdes comerciais. Como mostrado na Figura 7, em

pH 6 a presenca de Si em solugdo ndo aumentou a concentragdo de aluminio em

adicionado (0, 0,5, 1, 5, 10 e 20 mg/L).

Também pode-se inferir que ocorreu a formagao de estruturas de tamanho

solugao, provavelmente devido a maxima formacéo de aglomerados de Al(OH)s.

tornar-se nula, apés 6 meses, Figura 13(d), provavelmente devido a aglomeragao

A concentracdo de aluminio diminui com o tempo de preparo da solugao até

das particulas ou estruturas formadas entre o aluminio e o gluconato.
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4.3.4. Ensaio com dihidrogenofosfato de potassio 1 mol/L

Assim como no gluconato de Ca, formulagdes comerciais de
dihidrogenofosfato de potassio 1M apresentaram altos teores de Al e Si (BOHRER et

al., 2002 e 2008), por isso também foram realizados ensaios com solugbes deste

sal.
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Figura 14: Concentragdo de silicio em solucao de dihidrogenofosfato de
potassio, mantidas em repouso e em temperatura ambiente, apos
24 horas (a), 1 més (b), 3 meses (c) e 6 meses (d), sem filtrar e
filtrado em filtros de 0,2 e 0,45 ym, em fungao da concentracao de Si
adicionado (0, 0,5, 1, 5, 10 e 20 mg/L).

Em meio dihidrogenofosfato de potassio houve um decréscimo na
concentracao do silicio medido em relagdo ao adicionado, provavelmente pela sua
interagcdo com o dihidrogenofosfato e formagdo de um precipitado, ja que esse
decréscimo ocorreu até mesmo nas solugbes que nao foram filtradas e havia

particulas visiveis em solugdo. Com o tempo, como se pode observar na Figura
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14(c) e (d), a concentracdo de silicio em solucdo aumenta, talvez devido a
degradagao, pois as solu¢des foram mantidas em temperatura ambiente e a partir de
2 meses observou-se a presenga de fungos que podem ter afetado a estabilidade

das particulas formadas entre o dihidrogenofosfato de potassio e este elemento.
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Figura 15: Concentragdao de aluminio em solugdo de dihidrogenofosfato de
potassio, mantidas em repouso e em temperatura ambiente, apos
24 horas (a), 1 més (b), 3 meses (c) e 6 meses (d), sem filtrar e
filtrado em filtros de 0,2 e 0,45 ym, em fungao da concentragao de Si
adicionado (0, 0,5, 1, 5, 10 e 20 mg/L). Concentragao inicial de Al:
0,5 mg/L.

E conhecida a existéncia de uma afinidade original entre os 6xidos de
aluminio e silicio, que surge por causa da natureza isoestrutural dos ions (SiO4)* e
(AlO4)°. Tem sido demonstrado que espécies de HAS insoltveis e biologicamente
inertes podem se formar em solugdes contendo aluminio em niveis quase
fisiolégicos quando o pH esta acima de 4,5 (EXLEY E BIRCHALL, 1992). Em
solugdes com pH abaixo de 5 o Al(lll) esta presente em solugéo na forma octaédrica
hexahidratada, Al(H,O)s>*, abreviada usualmente como AI’* (MARTIN apud
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NICOLINI et al., 1991), mas Sttrekopytov et al. (2006) demonstraram que a presenca
de Al(OH)z() € um pré-requisito para a formagdo de HAS.

Isso explica a ndo diminuigao do aluminio nas solugdes de dihidrogenofosfato
de potassio, Figura 15, pois o pH é baixo ( pH = 4,3) e neste pH ndo haveria a
formacédo de HAS em solugdo, nem mesmo em concentragdes maiores de Si, pois a
forma Al(OH)ss) ndo esta presente. Em pH proximo do 4, como mostrado na Figura
2, a forma de Al predominantemente presente em solucdo ¢ a espécie soluvel A",
Também pode-se explicar o aumento da concentragdo de aluminio em solugéo,
além do adicionado, pela extracdo do metal presente nas embalagens de
armazenamento devido ao pH mais baixo dessas solugdes.

A partir desses resultados pode-se supor que em meio dihidrogenofosfato de
potassio ndo ha formacao de hidroxialuminosilicatos, porque provavelmente o silicio

se liga ao fosfato.

4.3.5. Comparagao entre os ensaios na auséncia e na presenga de gluconato de Ca

e dihidrogenofosfato de potassio

Podemos observar na Figura 16 (a) e (b) que o comportamento do Si em
solugdo aquosa na auséncia e na presenga de gluconato de Ca apds 24 h do
preparo da solugdo é semelhante, ou seja, ndo ha diminuicdo consideravel da
concentragdo, nem mesmo apos a filtracdo. Entretanto, em meio dihidrogenofosfato
de potassio a concentracdo de Si medido cai para praticamente metade do
adicionado, sendo ainda menor na aliquota que foi filtrada.

ApOs 6 meses do preparo das solugdes, Figura 16 (c) e (d), houve um
pequeno aumento na concentragdo de Si em solugédo de gluconato de Ca, entretanto
em solugdo na auséncia de gluconato de Ca e dihidrogenofosfato de potassio esta
permanece inalterada ou com pequeno decréscimo em algumas aliquotas medidas.
Ja nas solugbes de dihidrogenofosfato de potassio houve um aumento da
concentracdo de Si em solucdo quando comparado a medida em 24 h apods o
preparo, passando a ser comparavel com a encontrada nas solu¢des na auséncia de

gluconato de Ca e dihidrogenofosfato de potassio.
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Figura 16: Concentragao de silicio em solugées na auséncia e na presencga de
gluconato de Ca 2% e dihidrogenofosfato de potassio 1 mol/L, apés
24 horas sem filtrar (a), 24 horas filtrado em filtro de porosidade
0,45 pm (b), 6 meses sem filtrar (c) e 6 meses filtrado em filtro de
porosidade 0,45 pm (d), em fungdo da concentragcao de Si
adicionado (0, 0,5, 1, 5, 10 e 20 mg/L).

A Figura 17 (a) mostra que para o Al a semelhanca de comportamento ocorre
entre as solugdes na auséncia e presenga de dihidrogenofosfato de potassio, apos
24 h do preparo a concentracdo permanece proxima da adicionada. Mas, enquanto
gque em meio aquoso na auséncia de gluconato de Ca e dihidrogenofosfato de
potassio a concentracdo diminui apds a filtragdo, Figura 17 (b), principalmente nas
solugdes onde a concentragdo de Si € menor que 10 mg/L, em meio KH,PO4 o Al
permanece em solucdo, independente da aliquota ter sido filtrada ou ndo. Em meio
gluconato de Ca nao ha grande diferenga entre o Al medido nas aliquotas filtradas e

sem filtrar, ocorrendo um decréscimo de até 5 vezes da concentragao adicionada.
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Figura 17: Concentragdo de aluminio em solugdes na auséncia e na presenga
de gluconato de Ca 2% e dihidrogenofosfato de potassio 1 mol/L,
apos 24 horas sem filtrar (a), 24 horas filtrado em filtro de porosidade
0,45 pm (b), 6 meses sem filtrar (c) e 6 meses filtrado em filtro de
porosidade 0,45 pm (d), em fungao da concentragao de Si adicionado

(0,0,5,1, 5,10 e 20 mg/L). Concentragao inicial de Al: 0,5 mg/L.

Transcorridos 6 meses do preparo das solugdes, ainda ha uma semelhanca
no comportamento do Al em meio aquoso na auséncia e na presenga de gluconato
de Ca, diferenciando somente em concentracdes de Si maiores de 10 mg/L em
solucdo onde aparece uma pequena fracdo do Al adicionado em meio aquoso na
auséncia de gluconato de Ca e dihidrogenofosfato de potassio. Em meio KH;POy,

por outro lado, pode-se observar um aumento da concentracdo de Al em quase

todas as aliquotas, provavelmente devido ao pH baixo e sua maior solubilidade.

Nao ha como afirmar que ocorra a formagao de HAS em meio gluconato de
Ca, principalmente porque o comportamento do Al em solugao muda em relagao ao
meio aquoso na sua auséncia, ndo ocorrendo diferenciagdo entre as aliquotas
filtradas e sem filtrar e também n&o havendo aumento da concentragdao do metal em

solugédo em [Si] = 10 mg/L.
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Ja em meio KH,PO, pode-se dizer que ndo ha a formacdo de HAS em

solucao devido a nao ter ocorrido a diminuicdo do Al em solucgao.

4.3.6. Ensaio na auséncia e presencga de gluconato de calcio em pH 4,3

Para verificar se a precipitacdo de Si ocorre devido somente ao pH mais baixo
da solugdo de dihidrogenofosfato de potassio, ou se é também devido a alguma
interacdo entre estas duas espécies, preparou-se duas solugbes com a mesma
concentragao de aluminio e duas concentragdes de Si em meio aquoso na auséncia

e na presencga de gluconato de Ca no pH da solugao de KH,PO4 (pH 4,3).

Tabela 3: Concentracao de Si em solucao de gluconato de calcio 2%, pH 4,3

Si adicionado Si medido (ug/L)
Tempo
(mg/L) S/ filtrar 0,2 ym 0,45 pm
1 24 h 905 665 734
10 24 h 9495 7415 9130
1 1 més 1869 1385 1652
10 1 més 12340 10510 11225

Tabela 4: Concentragao de Si em solugao aquosa, pH 4,3

Si adicionado Si medido (ug/L)
Tempo
(mg/L) S/ filtrar 0,2 ym 0,45 um
1 24 h 958 840 1035
10 24 h 9785 9100 9650
1 1 més 1078 1033 1007
10 1 més 4002 3794 3562

Pode-se observar na Tabela 3 que ndo ocorre diminui¢do da concentragao do

Si medido em relagao ao adicionado em solugao de gluconato de Ca, mesmo em pH
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mais baixo. Somente apds 24 h, em solugdo contendo 1 mg/L de Si, uma pequena
fragdo do Si adicionado fica retido nos filtros, que n&o € t&o significativa quanto em
meio KHyPO4.

Em meio aquoso na auséncia de gluconato de Ca e dihidrogenofosfato de
potassio a diminuigdo ocorre somente em concentragédo de Si adicionado de 10 mg/L
com um més de preparo da solugdo, Tabela 4. Essa diminuicdo deve ter ocorrido
pela formagédo de um precipitado, pois até mesmo na aliquota que néo foi filtrada

ocorreu a diminuicdo do Si medido.

4.3.7. Avaliacédo da interagcdo de Si em dihidrogenofosfato de potassio sem adigéao

de Al em solucao

Através do ensaio com diferentes concentragcdes de Si em meio KH,PO4 sem
adicéo de Al em solugédo, pode-se concluir que o Si interage com o KH,PO4 em 24h
de preparo, j4 que ocorre a mesma diminuicdo do Si medido independente da
presenga ou ndo de Al, Tabela 5. Também pode-se chegar a essa conclusao
observando-se os resultados da interacdo do Si na presenca e auséncia de
gluconato de Ca em solugao, Tabelas 3 e 4, onde a concentragdao de Si medida

continuou muito préxima da adicionada, mesmo em pH 4,3.

Tabela 5: Concentracao de Si em solugao de dihidrogenofosfato de potassio
sem adi¢ao de aluminio

Si adicionado Si medido (ug/L)
Tempo
(mg/L) S/ filtrar 0,2 ym 0,45 pm
1 24 h 574 180 452
10 24 h 5444 2372 5254
1 1 més 224 53 70

10 1 més 6855 7310 6540
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Ja em tempo de 1 més ndo é possivel afirmar que a diminuicdo ocorra
somente pela interagdo com KH;PO., pois em meio aquoso também houve o

decréscimo da concentragao de Si.

4.3.8. Ensaio com gluconato de sodio 2%

Em meio gluconato de Ca 2%, como ja mostrado, o Al medido compreende
uma pequena fragdo do adicionado em solugao, Figura 13. O ensaio com gluconato
de Na serviu para verificar se esse comportamento € mantido independente do

cation ligado ao gluconato.

Al 24 h B S /filtrar Si 24 h B S /filtrar
(a) 80,2um (bl)OOOO 80,2 um

E 0,45 um B 0,45 um
8000

600

6000 —

400

4000 —

Allugh]
Sifughl]

200
2000 —

10 0 10

1 1
Si[mgAil Si[mgA]

Figura 18: Concentragdo apoés 24 horas de aluminio (a) e silicio (b) em
aliquotas sem filtrar e filtradas em filtros de porosidade 0,2 e 0,45
Mm. Concentragao inicial de Al: 0,5 mg/L; e de Si: 0,1 e 10 mg/L.

Pode-se observar na Figura 18 (a) que em meio gluconato de Na 2% o Al
permanece em solu¢do, ndo existido diferenga significativa entre a concentragao
medida e adicionada mesmo nas aliquotas filtradas.

A diferenca de concentragao de Si medida nas amostras filtradas em relacéo
as sem filtrar indica que deve ocorrer a formacao de estruturas maiores entre o
gluconato de Na e este elemento, Figura 18 (b), diferentemente do que acontece na
presencga de gluconato de Ca onde n&do ha diminuigdo da concentragdo de Si nas

aliquotas medidas, Figura 12 (a).
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Os resultados mostram que o comportamento do Al e Si em solugéo é
dependente do cation ligado ao gluconato.

4.3.9. Medida do tamanho das particulas em solucao

O método de filtragdo com membranas permite a verificagdo da formagao de
estruturas ou particulas quando parte do analito fica retido e ndo é determinado ou
aparece em concentracado menor do que a adicionada em solug¢do. Entretanto nao é
possivel determinar o tamanho das particulas de menor e maior tamanho que a
porosidade do filtro.

A medida da distribuicdo das particulas pelo tamanho em solugdo permite a
verificacdo da presenca de particulas de todos os tamanhos, servindo para
comparar e melhorar o entendimento dos resultados obtidos com o método de
filtragcdo com membranas.

Também ¢€é de grande importdncia o conhecimento do tamanho e a
porcentagem das particulas presentes em solugdes para administragao intravenosa,
visto que, se presentes em tamanho maior que o recomendado, podem causar
sérias complicagbes ao paciente e a probabilidade de uma reagao adversa ocorrer é
proporcional ao numero de particulas introduzidas (BETHUNE et al., 2001).

A ANVISA (1997) diz que os injetaveis de grande volume para infusdo de uma
dose cumprem com 0s requisitos do ensaio se contém até 50 particulas por mL que
sejam iguais ou maiores de 10 um e até 5 particulas por mL que sejam iguais ou

maiores de 25 ym em sua dimenséo linear efetiva.

4.3.9.1. Meio aquoso na auséncia de gluconato de Ca e dihidrogenofosfato de

potassio

Os valores de tamanho de particulas em solugdes contendo 0 e 1mg/L de Si
estdo entre 0,1 e 0,5 uym (Figura 19 (a) e (b)), ficando retidas nos filtros como

mostrado nos graficos de concentragdo de Al (Figura 9). Ja na solugdo contendo
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20mg/L de Si ha uma proporgao de particulas de tamanho menor (entre 11 e 100
nm) que passam pelo filtro, que aumenta para 100% apds 6 meses do preparo da
solugdo. Pode-se notar que com 1 mg/L de Si (Figura 19 (b)) ja aparecem particulas
de tamanho menor (formacdo de hidroxialuminosilicatos) que nao existiam em

solugado somente com Al (Figura 19 (a)).
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Figura 19: Porcentagem de tamanho de particulas em solugao aquosa, mantida
em repouso e em temperatura ambiente, com 0,5 mg/L de Al em
diferentes concentracdes de Si: 0 (a), 1 (b) e 20 mg/L (c) ap6s 24 h e
6 meses de contato.

Esses resultados concordam com os encontrados no método de filtragdo em
membrana, comprovando que concentragdes maiores que 10 mg/L de Si diminuem
o tamanho de particula em solugao, fazendo com que o Al nao fique retido nas

membranas dos filtros.
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4.3.9.2. Dihidrogenofosfato de potassio 1 mol/L

O ensaio com KH;PO, mostrou que em um primeiro momento ha uma
diminuicdo consideravel da concentragao de Si em solugao, Figura 14 (a) e (b), que
aumenta com o passar do tempo, Figura 14 (c) e (d). Ja o aluminio aparece em
quase todas as determinagdes com concentracdo muito préxima da adicionada,

Figura 15.

B Si024h b B Si124h
D Si03meses ( ) B Si 1 3meses

~
o
~

100 + 100

80 804

60 60

40 40+

20+ 20

Porcentagem de
particulas
Porcentagem de
particulas

0 0
0-0 7100  10+500 5011000 0-0 7100  10+500 50%1000
Tamanho de particula (nm) Tamanho de particula (nm)

(C) B Si2024h
B Si20 3meses

100

80

60 -

40

B o S

20

Porcentagem de
particulas

LB L
0-10 1100 0+500 501000

Tamanho de particula (nm)

Figura 20: Porcentagem de tamanho de particulas em solugdo de
dihidrogenofosfato de potassio, mantida em repouso e em
temperatura ambiente, sem adigdo de Al e Si e com 0,5 mg/L de
Al em diferentes concentragcdes de Si: 0 (a), 1 (b) e 20 mg/L (c)
apos 24 h e 3 meses de contato.

O tamanho de particula € maior para todas as concentragdes de Si
adicionadas, apdés 24 h do preparo da solugdo quando comparado com as formadas
em 3 meses. Isso pode confirmar a hipétese de que o Si tenha aumentado em

solugdo devido a degradagao de estruturas de KH,PO4. O Si, quando presente,
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poderia participar da formacao destas estruturas, explicando a diminuicdo da sua
concentragdo, pois em 24 h as particulas formadas s&do, em sua maioria, de
tamanhos que ficam retidos nas membranas dos filtros (101-1000 nm). As particulas
em 3 meses do preparo da solugdo ja possuem parte de sua distribuicdo em
tamanhos menores (0-10 nm) que passam pelas membranas dos filtros e tornam a

concentragdo de Si maior em solugao, Figura 20.

4.3.9.3 Gluconato de Ca 2%

Pode-se observar na Figura 21 o predominio de particulas grandes, maioria
com tamanho entre 101-500 e 501-1000 nm, que ficam retidas nos filtros utilizados.
Essas particulas sdo provavelmente de aluminio ligado ao gluconato, confirmando
os resultados mostrados anteriormente, Figura 13, onde nota-se a diminuicdo da
concentragdo deste metal e ndo de silicio. E possivel supor que, em meio de
gluconato de Ca, ndo exista ou ocorra em pequena proporgdo, a formacao de
hidroxialuminosilicatos, pois ndo importando a concentracdo de Si em solugdo as
particulas formadas continuam sendo, em sua maioria, de tamanho grande.

O tamanho das particulas medidas em maior tempo de preparo da solugao (2
meses) € maior comparado com as formadas em 24 h, devido a provavel formagao

de aglomerados de hidréxido de aluminio.
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Figura 21: Porcentagem de tamanho de particulas em solugao de gluconato,
mantida em repouso e em temperatura ambiente, sem adigao de Al
e Si, com 0,5 mg/L de Al em diferentes concentragées de Si: 0 (a), 1
(b) e 20 mg/L (c) apds 24 h e 2 meses de contato.
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Figura 22: Porcentagem de tamanho de particulas em solugao de gluconato de
Ca 2% sem adigao de Al e Si ap6s 24 h do preparo (branco) e em
solugao comercial armazenada em ampola de vidro e plastico.
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Os tamanhos das particulas encontradas nas solugdes comerciais
armazenadas em ampolas de vidro e plastico ndo tiveram diferenga significativa
entre si, ambas as solugdes apresentaram grande parte das particulas de tamanho
muito pequeno. Entretanto, pode-se observar na Figura 22 a formagao de particulas
em escala de pm (2001-6000 nm), mas que ainda estdo abaixo do limite
estabelecido pela ANVISA (1997).

A solucédo “branco” de gluconato de Ca 2%, preparada sem a adicédo de
aluminio e silicio, apresentou particulas de tamanho consideravel provavelmente

devido a dificuldade de solubilizagao do sal.

4.3.10. Analise das membranas apos a filtragao

A andlise das membranas por microscopia de varredura eletrénica
proporciona a visualizagdo das particulas, quando formadas em solugédo, e a
confirmagéo dos resultados encontrados nos métodos de filtragdo em membrana e
posterior determinacdo por GF-AAS e de medida de tamanho e distribuicdo das
particulas pelo tamanho.

4.3.10.1. Meio aquoso na auséncia de gluconato de Ca e dihidrogenofosfato de

potassio

As imagens confirmam que n&o ha formacdo de particulas de tamanhos
proximos ou maiores que 5 ym e 10 ym, Figura 23 (a) e (b) em solugdes contendo
concentragdes maiores de Si em solugado (20 mg/L neste caso), concordando com
os resultados encontradas nas medidas dos tamanhos de particula em solugéo.

Na imagem com resolugdo de 100 pm, Figura 23 (c), pode-se observar a
presenga de alguns aglomerados, provavelmente de hidroxido de aluminio ou de
HAS. Como ja relatado nos experimentos com filtracdo em membrana e
determinacao por GF-AAS ocorre uma diminuicdo da concentragdo de Al em

solucdo apdos 6 meses do preparo das solugdes.
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Figura 23: Imagens das membranas apés filtragao das solugdes contendo 0,5
mg/L de Al e 20mg/L de Si apés 12 meses do preparo. Resolugéao de
5 um (a), 10 pm (b) e 100 pm (c).

4.3.10.2. Dihidrogenofosfato de potéassio 1 mol/L

Particulas de dihidrogenofosfato de potassio de tamanho maiores que os
recomendados pela ANVISA (1997) podem ser observadas nas imagens feitas nas
membranas apds a filtragdo dessa solugéo contendo 0,5 mg/L de Al e 20 mg/L de Si.
Formagdes maiores que 10 um e até que 25 ym aparecem na Figura 24. O ensaio
de medida de tamanho de particulas em solugdo ndo acusou a presenga de
particulas de tamanho maior que 0,1 um, portanto essas estruturas maiores devem
ter se formado apos 3 meses do preparo, tempo no qual essas medidas foram feitas.
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Figura 24: Imagens das membranas apés filtragao das solugoes de
dihidrogenofosfato de potassio 1M contendo 0,5 mg/L de Al e
20mg/L de Si apés 12 meses do preparo. Resolugao de 5 pm (a), 10
pum (b) e 100 um (c).

Em meio dihidrogenofosfato de potassio houve um decréscimo na
concentracdo do silicio medido em relagdo ao adicionado, provavelmente pela sua
interacdo com o dihidrogenofosfato e formagédo de um precipitado. As imagens
acima confirmam a formacado desse precipitado, que pode ser visualizado até

mesmo na imagem com resolugédo de 100 um, Figura 24 (c).

4.3.10.3. Gluconato de Ca 2%

No ensaio de medida de particulas observou-se o predominio de particulas
grandes, maioria com tamanho entre 101-500 e 501-1000 nm, que s&o
provavelmente de aluminio ligado ao gluconato, pois houve a diminuicdo da

concentragao deste metal nas solugdes de gluconato de Ca 2%.



82

A formacao destas particulas também pode ser observada nas imagens
abaixo, foram encontrados aglomerados que podem ser visualizados tanto com
resolucao de 10 ym como de 100 pym Figura 25 (b) e (c). Deve ocorrer, além disso, a
formagdo de um precipitado amorfo, pois ha um maior fechamento dos poros da

membrana, Figura 25 (a).
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Figura 25: Imagens das membranas pos flltragao das solugoes de gluconato
de Ca 2% contendo 0,5 mg/L de Al e 20mg/L de Si ap6s 8 meses do
preparo. Resolugao de 5 ym (a), 10 pm (b) e 100 pm (c).

No esquema abaixo, Figura 26, esta representado o resumo dos resultados
encontrados, nas diferentes solugdes e a possivel causa da formagao ou néo dos

hidroxialuminosilicatos.
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Formacao de Nao Forma Nao Forma Nao Forma
HAS HAS HAS HAS

Figura 26: Esquema dos resultados encontrados.
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5. CONCLUSAO

A determinacao de Al e Si por GF-AAS antes e ap06s a filtragdo em membrana
possibilitou a percepg¢ao de que o Si em concentragdes maiores que 10 mg/L impede
a formacdo de aglomerados de hidroxido de aluminio pela formagédo de
hidroxialuminosilicatos, pois a concentragao de Al medido aumenta em solugao nas
aliquotas filtradas. A concentragdo de Si permanece muito préxima da adicionada,
pois quando participa da formacédo de particulas (HAS) elas sdo de tamanhos
menores que as membranas dos filtros.

A concentragao de Al diminui com o tempo, principalmente apés 6 meses do
preparo da solugédo, possivelmente pela formagdo de agregados, ndo s6 de
hidréxido de aluminio como de HAS.

Nao ha como afirmar que ocorra a formagao de HAS em meio gluconato de
Ca, principalmente porque o comportamento do Al em solugéo diferencia do meio
aquoso na auséncia de gluconato, ndo ocorrendo diferenciagdo entre as aliquotas
filtradas e sem filtrar e também n&o havendo aumento da concentragdo do metal em
solugdo em [Si] = 10 mg/L. A interacdo deve ocorrer entre o Al e o gluconato, néo
possibilitando a interagdo deste metal com o Si.

Ja em meio KH,PO, pode-se dizer que ndo ha a formacdo de HAS em
solugédo devido a n&o diminuigdo do Al em solu¢do e ao pH baixo da solugéo (pH
4,3). O Si deve interagdo com o KH;POQOy4, pois diminui em solugéo.

A medida da distribuicdo de particulas pelo tamanho confirma os resultados
encontrados pelo método de filtracdo em membranas. Particulas formadas em
concentragdo maior de Si (20 mg/L) sdo menores que na sua auséncia ou com
1mgl/L.

Em solugédo de dihidrogenofosfato de potassio a distribuicdo das particulas
formadas pelo tamanho confirma a interagdo do Si com este, ja que as particulas
formadas em um primeiro momento sdo de tamanhos que ficam retidas nas
membranas dos filtros e a concentragdo de Si medida também é pequena. As
particulas em 3 meses do preparo da solugéo ja possuem parte de sua distribuicao

em tamanhos menores que passam pelas membranas dos filtros e tornam a
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concentragdo de Si maior em solugédo, provavelmente devido a degradacdo de
estruturas com KH,POs,.

Em gluconato de Ca observou-se o predominio de particulas grandes, maioria
com tamanho entre 101-500 e 501-1000 nm, que ficam retidas nos filtros utilizados.
Essas particulas sdo provavelmente de aluminio ligado ao gluconato. Nas solugbes
comerciais armazenadas em ampolas de vidro e plastico foram encontradas
particulas em escala de uym (2001-6000 nm).

Pode-se inferir, através dos resultados encontrados, que o Si através da
formacgao de hidroxialuminosilicatos, além de diminuir a disponibilidade do aluminio,
também impede a formacdo de particulas de tamanho maior que 0,45 um em
solugdo, que poderiam causar efeitos adversos em pacientes, se presentes em
solugdes de nutrigao parenteral.

Entretanto, a presenga de componentes da nutrigdo parenteral (gluconato e
fosfato), altera a interagdo Al-silicato e o potencial do Si em reduzir a disponibilidade
do Al.
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