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Resumo

Apoés o projecto e construcao da sua unidade industrial, a Fluidinova, Engenharia de Fluidos,
S.A., pretendia iniciar o seu processo de producao de nanoparticulas de Hidroxiapatite (HAp),
através de um método de precipitacdo por via himida, aplicando a tecnologia NETmix®. As
particulas de HAp obtidas por este processo possuem um elevado grau de pureza (superior a
95%) e tém dimensodes inferiores a 150nm, estando organizadas sob a forma de agregados de
cerca de 10 pm, com areas BET da ordem dos 120 m?/g. Este trabalho teve como objectivo a
optimizacao das condicbes operatorias das diferentes unidades processuais, visando a sintese

dos produtos da gama nanoXIM-HAp.

Na etapa de reaccao e precipitacao foi possivel determinar qual o esquema de injeccao dos

reagentes no reactor NETmix® indicado para a producao de HAp.

Para a operacao unitaria seguinte, a centrifugacao, obtiveram-se como caudais 6ptimos de
processamento aproximadamente 0,126 para os Lotes A e B e aproximadamente 0,086 para o
Lote C, cuja maturacao decorreu em condicoes diferentes. De modo a obter os diferentes
produtos comercializados sob a forma de suspensoes, sera necessario definir a frequéncia de

descarga de sélidos da centrifugadora, com concentracdes de 5%, 15% e 30% em massa. -

No processo de spray drying foi analisada a influéncia de variaveis como a pressao de
atomizacao, concentracdo em solidos, diametro do nozzle e modo de alimentacdo da
suspensao. Concluiu-se que o modo de alimentacao mais apropriado seria a alimentacao em
co-corrente através de uma nozzle de 1. Para obter os produtos da gama nanoXIM-HAp202
(dso=5,0+1 pm) deve-se operar a uma pressao de atomizacao de 1,00 para uma alimentacao
com um teor em soélidos de 0,15 e para obter produtos da gama nanoXIM-HAp203 (ds,=10,0+2
um) deve-se operar a uma pressao de atomizacao de 0,27 a concentracdao de solidos da
alimentacao de 0,08. Os produtos da gama nanoXIM-HAp201 (dso = 2,5+0,5 um) podem ser
obtidos independentemente das condicbes de operacao embora em percentagem mais
reduzida. As perdas relativamente a massa de sélidos alimentada ao spray dryer ascendem a
35%.

A nanoXIM-HAp pode ser usada como substituto dsseo ou em dispositivos médicos, tais como
proteses ortopédicas e dentarias e no revestimento de implantes metalicos, podendo ainda

ser utilizada na libertacao controlada de farmacos.

Palavras Chave: Hidroxiapatite, Processo Industrial, nanoXIM-HAp,
NETmix®.

" Por razées de confidencialidade de resultados os valores reportados estao normalizados.

Resumo
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Abstract

Right after the conclusion of the project and construction of its industrial unit, Fluidinova,
Engenharia de Fluidos, S.A., intended to begin the Hydroxyapatite (HAp) nanoparticles
production, by wet chemical precipitation, in which the NETmix® technology was applied. By
this process, highly pure HAp particles (above 95%) with dimensions smaller then 150 nm,
were obtained, which were rearranged in the form of aggregates measuring about 10 um and
having BET surface areas around 120 m*/g. The objective of this work was the optimization of
the operational conditions of the different process units, aiming the synthesis of the products
included on the nanoXIM-HAp range. NanoXIM-HAp can be used in bone replacement or in
medical devices, such as orthopaedic and dental prosthesis and metallic implant grafting, as

well as in drug delivery.

In the reaction and precipitation stage, it was possible to determine which of the reactants

injection scheme in the NETmix® was the most appropriate to synthesize HAp.

For the subsequent unitary operation, centrifugation, was possible to determine as optimal
process flow rates, approximately 0.126 to Lot A and B and 0.086 to Lot C, both produced
with different aging conditions. To achieve the different products commercialized in the form
of suspensions with the concentrations of 5%, 15% and 30% (w/w), it was necessary to define

the solids discharge frequency. *

For the spray drying process the influence of variables such as atomization pressure, solids
concentration, nozzle dimensions and feeding mode of the suspension were evaluated. It was
possible to conclude that the most efficient feed method was to use the nozzle with a
dimension of 1, in co-current mode. To produce nanoXIM-HAp202 (dso=5.0+1 pm) the
operating atomization pressure should be about 1.00 for a feeding with a 0.15 solid content
and to produce nanoXIM-HAp203 (dso=10.0+2 um) the operating atomization pressure should
be about 0.27 for a feeding with a 0.08 solid content and to produce nanoXIM-HAp203
(d50=10.0£2 pm). The nanoXIM-HAp201 products (dsp=2.5+0.5 um) can be obtain no matter
which the operating conditions are, although in a smaller amount. The product losses relative

to the mass of solids supplied to the spray dryer ascend to 35%.

Keywords: Hydroxyapatite, Industrial Process, nanoXIM-HAp,

NETmix®.

Rdg fpyconfidentiality issues the results reported are normalized.
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1 Introducao

A nanotecnologia e os nanomateriais, pelas suas propriedades fisicas e quimicas Unicas, sao
areas de estudo emergentes e multidisciplinares, que tém atraido um notavel interesse quer
por parte de grupos de investigacao, quer por parte da indlstria. Das suas infindaveis
aplicacoes, sao de particular relevancia as aplicacdes a nivel dos biomateriais, cuja procura

tem crescido substancialmente.

A Hidroxiapatite (HAp) € um material ceramico incluido no grupo dos fosfatos de calcio, com
diversas aplicacoes médicas, nomeadamente em implantes ortopédicos, implantes dentarios,
revestimento de proteses metalicas e cirurgia maxilofacial. A biocompatibilidade,
bioestabilidade e bioactividade da HAp, que pode ser corroborada pelo facto desta ser um dos
constituintes maioritarios do osso humano, tornam-na num material de referéncia para
aplicacoes biomédicas. No entanto, as suas aplicacées nao se restringem apenas a esta area.
Diversos estudos revelaram a sua eficaz aplicacdo na area farmacéutica (libertacao
controlada de farmacos, por exemplo), em processos de separacao e na quimica de

superficies.

Quando se conjugam as propriedades referidas anteriormente com as propriedades intrinsecas
a HAp na sua forma nanoparticulada, aumenta-se exponencialmente as vantagens da
aplicacao deste tipo de materiais. A nanoXIM-HAp, HAp sintética constituida por agregados de
nanoparticulas, surge com o intuito de suprir a caréncia do mercado internacional neste tipo
de produtos, sendo o principal objectivo desta tese o estudo aprofundado do processo

industrial que permitira a sua comercializacao em larga escala pela Fluidinova.

1.1 Enquadramento e Apresentacao do Projecto

A Fluidinova, Engenharia de Fluidos, S.A., é uma empresa de servicos de engenharia de alta
tecnologia. A sua actividade compreende a disponibilizacao de servicos de consultoria e
projecto para o desenvolvimento de novos processos e tecnologias ambientais, executando

intensivas actividades de 1&D.

A sua tecnologia de base é o CFD (Computational Fluid Dynamics), ferramenta utilizada na
simulacao do escoamento de fluidos, a partir da qual se desenvolveram as seguintes areas de

negocios:

Introducao 1
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» CFDapi: recurso ao CFD em Ambiéncia de Edificios e Processos Industriais
« ROBpaint®: Robot Laboratorial de Teste de Tintas Decorativas
« RIMcop®: Nova tecnologia de Injeccao de Plasticos Reactivos

« NETmix®: Tecnologia Inovadora de Misturador Estatico de Fluidos

O reactor NETmix®, devido a sua estrutura (uma rede de camaras esféricas interligadas por
canais), permite definir localmente e globalmente a intensidade e qualidade da mistura dos
reagentes neste introduzidos. Esta caracteristica possibilita a producao de nanomateriais,
emulsdes, produtos farmacéuticos, quimicos de alto valor acrescentado e explosivos, produtos

estes que tém a mistura como um factor determinante na sua sintese.

Este reactor foi aplicado com éxito na producao de nanoparticulas HAp com elevado grau de
reprodutibilidade, a nanoXIM-HAp, estando este processo patenteado pela Fluidinova e pelo

Instituto Nacional de Engenharia Biomédica, INEB.

A nanoXIM-HAp é um biomaterial a base de HAp, cuja pureza e distribuicao de tamanhos de
particulas Unicos, a distinguem dos restantes produtos existentes no mercado. O facto de ser
constituido por agregados de nanoparticulas de HAp sintética, potencia a utilizacdo deste
composto como substituto ésseo ou como revestimento de proteses metalicas. Tém também
sido amplamente estudadas as possiveis aplicacoes deste material na area farmacéutica,

nomeadamente na libertacao controlada de farmacos.

1.2 Contributos do Trabalho

O trabalho desenvolvido ao longo deste projecto teve como factor de inovacao a optimizacao
de um processo industrial continuo de producdo de nanoparticulas de HAp, com base na

tecnologia NETmix®.

Com o Projecto de Desenvolvimento em Ambiente Empresarial proposto, foi possivel a
realizacao de diversos ensaios industriais que permitiram aprofundar o conhecimento sobre
todas as etapas do processo de producao da nanoXIM-HAp, definindo algumas condicées
operatoérias e aproximando este processo da fase de producdo continua e da respectiva

comercializacao do produto, pela Fluidinova.

Introducao 2
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1.3 Objectivos e Organizacao da Tese

Com o Projecto de Desenvolvimento em Ambiente Empresarial proposto, a Fluidinova
pretende efectuar a transicao da fase de testes em que se encontra a sua unidade industrial,

para a fase de producao continua e respectiva comercializacao do produto.

Tendo em vista este objectivo, € proposto o estudo e optimizacao das condicdes de operacao
das diferentes unidades processuais (reactor, centrifugadora e spray dryer). Em paralelo, sera

necessario averiguar a reprodutibilidade do processo, analisando os varios lotes de produto.

A tese contempla 6 capitulos. No primeiro capitulo é feito o enquadramento do projecto e dos

objectivos delineados.

No capitulo 2, “Estado da Arte”, encontra-se alguma informacao relativa as propriedades,
métodos de producado e aplicacoes da Hidroxiapatite, bem como a descricao da tecnologia

utilizada pela Fluidinova para obtencao deste composto.

A “Descricao do Processo”, capitulo 3, contém a informacdo necessaria a compreensao do
processo e principio de funcionamento dos equipamentos utilizados, identificando as variaveis
a estes associadas. E ainda dada a conhecer a gama de produtos que a Fluidinova pretende

comercializar.

Os resultados obtidos ao longo do projecto encontram-se sintetizados no capitulo 4

denominado “Resultados e Discussao” que é seguido do capitulo “Conclusdes”.

Por fim, no capitulo 6 é apresentada uma avaliacao geral do trabalho realizado, indicando as
suas limitacoes e efectuando sugestoes de trabalho futuro. Neste capitulo sao ainda descritas

outras actividades desenvolvidas no ambito da tese.

Introducao 3
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2 Estado da Arte

2.1 Natureza Quimica

A Hidroxiapatite (HAp), Ca,(PQ,),( OH),, ¢ um composto inorganico que se inclui na

2)
familia das apatites. Quimicamente este grupo de compostos apresenta a seguinte formula

genérica

M 10(X04)6 ZZ

em que as letras M, X e Z representam:
M?" =Ca*, Sr*, B&", Cd", PB, et
X0y = As@, V@, Cr§, MnQ, et
Z =0H", F, Cl, Br, etc

Em geral, M, representa um catiao divalente, X, um aniao trivalente e Z, um aniao
monovalente. Contudo, existem formas mais complexas em que podera ocorrer, por exemplo,

a substituicao de dois anides monovalentes por um aniao divalente.

As apatites sao predominantemente nao-estequiométricas, organizando-se os ides que as

constituem de acordo com uma estrutura hexagonal.

Sendo o calcio e o fésforo (na forma de um iao fosfato) as espécies quimicas que constituem a
HAp, esta esta também incluida no grupo dos fosfatos de calcio, materiais ceramicos que tem
sido alvo de estudo em inumeros trabalhos de investigacdao, devido a sua bioestabilidade,

biocompatibilidade e bioactividade.

Para além da HAp existem diversos fosfatos de calcio, sendo estes convencionalmente
classificados de acordo com a razao entre calcio e fosforo, Ca/P. A Tabela 1 apresenta alguns

desses compostos, associando-lhes o valor da razdo Ca/P que lhes corresponde!’.

Os fosfatos de calcio mais importantes sao a HAp e o S-trifosfato (8 -TCP) de calcio, devido a
sua biocompatibilidade. Quando expostos a condicoes semelhantes as condicoes fisioldgicas, a
HAp demonstrou uma maior estabilidade do que o BTCP, uma vez que é menos soluvel.
Tendo em vista a obtencao de um material com caracteristicas optimas de durabilidade e
absorcao por parte do organismo, tem-se efectuado diversos estudos no sentido de

desenvolver um fosfato de calcio ceramico bifasico, composto por HAp e S-TCP, que permita

Estado da Arte 4
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reduzir os problemas associados com a lenta dissolucao da HAp e com a incapacidade do

BTCP actuar como um “cimento” dsseo devido a sua rapida absorcao®.

Tabela 1 - Razdo Ca/P correspondente aos diferentes fosfatos de cdlcio

Nome Formula quimica Ca/P
Fosfato monocalcico monohidratado (MCPM) Ca( H, PO4)2 0H,0 0,5
Fosfato dicalcico di-hidratado (DCPD) CaHPQ [2H,0 1
Fosfato dicalcico anidro (DCPA) CaHPQ, 1
Fosfato octacalcico (OCP) Ca,H,(PQ,), B H,C 1,33
Fosfato de calcio amorfo (ACP) Cag( PO4)2 1,5
Fosfato tricalcico a (a-TCP) a- Cag( PO4)2 1,5
Fosfato tricalcico B (B-TCP) L - C%( PO4)2 1,5
Hidroxiapatite (HAp ) Ca,(PO,),( OH), 1,67
Fosfato tetracalcico (TTCP) Ca,(PQ,), O 2

As diferencas observadas relativamente a producao e estabilidade dos diversos fosfatos de
calcio estao associadas nao s6 a sua composicao quimica, mas também a alteracbes de
parametros como o pH ou condicoes de reaccao (solvente, temperatura, pressao, natureza

dos precursores ou agentes de complexacao utilizados no controlo da cinética da reaccao)®.

E também importante referir a relacéo existente entre o valor da razao Ca/P nos fosfatos de
calcio e o valor do pH e solubilidade. Em geral, quanto menor for esta razao, maior sera a
acidez e solubilidade do composto em agua, uma vez que estas propriedades dependem

significativamente da concentracao de calcio.

2.2 Aplicagbes

Os materiais ceramicos a base de fosfatos de calcio sao amplamente utilizados em aplicacoes
médicas (implantes ortopédicos e dentarios, cirurgia maxilofacial, etc.). A HAp aparenta ser o

material ceramico mais apropriado para substituicdo de tecido dsseo, uma vez que nao exibe
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quaisquer efeitos citotdxicos e € um dos constituintes maioritarios do osso humano,

denotando a sua plena biocompatibilidade com tecido 6sseo e muscular.

Apesar das propriedades que tornam a HAp um material de eleicao para aplicacoes
biomédicas, estas nao a restringem apenas a esta area, tendo-se estendido recentemente a
sua utilizacao a quimica de superficies (sensores de gas, adsorvente cromatografico, etc.), a
catalise, a electrénica e a cosmética. A possibilidade de “dopar” a HAp, (por exemplo, com

metais como o ferro!*l) torna possivel a sua aplicacdo em campos ainda mais diversificados.

2.2.1 AplicacBes ortopédicas e dentérias

A biocompatibilidade da HAp é reconhecida pela comunidade médico-cientifica, existindo a
data, inumeros estudos relativos a aplicacao deste composto na substituicao de tecido 0sseo,

no revestimento de proteses metalicas e no tratamento de problemas dentarios.

0 osso humano é constituido por uma fase organica e uma fase mineral. A fase organica, que
representa cerca de 25%, tem como composto maioritario o colagénio (80% a 90%). O
colagénio é uma proteina fibrosa que, durante a formacao do osso actua como matriz de
suporte onde ocorre a precipitacao de HAp. Posteriormente, € a matriz organica que confere

alguma flexibilidade ao osso.

A HAp constitui 60% da massa da fase mineral do osso humano™®. A existéncia de outros
compostos como sddio, magnésio, carbonatos e agua, bem como a reduzida cristalinidade da

7.8 Devera também ser

fase mineral do osso sao os pontos distintivos entre este e a HAp
salientada a bioactividade da HAp, que permite que os osteoblastos (células produtoras de
tecido Osseo) unam este material com o osso, depositando-a sobre este, sob condicoes
fisioldgicas'®. Assim, sera fundamental assegurar que o implante cerdmico ou o material
utilizado na reparacao do osso, possua determinadas caracteristicas a nivel da sua composicao
e estrutura porosa, que permitam o movimento de fluidos, a penetracao dos osteoblastos e a
vascularizacdo, tendo em atencéo as propriedades mecanicas deste materiall'®”. Todas estas
caracteristicas podem ser costumizadas no decorrer do processo produtivo do material

bioceramico.

O primeiro relato da aplicacdo bem sucedida de fosfatos de calcio a nivel da medicina
dentaria surgiu em 1920 por Albee!'"] tendo a HAp sido introduzida posteriormente, como um
material com as caracteristicas necessarias para a reparacao e/ou substituicao dentaria. Os
dentes apresentam uma constituicdo muito semelhante aos o0ssos contudo, estes sao
externamente revestidos por esmalte. A fase inorganica presente no esmalte é bastante
superior a presente nos 0ssos, ascendendo a cerca de 90% e é formada por cristais prismaticos

fortemente orientados, o que confere a este material propriedades mecanicas importantes,
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nomeadamente, elevada resisténcia e dureza. Contudo, o facto de, num individuo adulto, o
esmalte ndo possuir células torna os eventuais danos ou degradacao sofrida por este material
irreversivel, uma vez que nao ha qualquer processo bioldgico capaz de realizar a sua
regeneracao. A HAp surge entao como um material com um grande potencial no tratamento
de lesdes dos dentes, através da sua deposicao e incorporacao na estrutura dentaria, dado o
seu elevado grau de biocompatibilidade. A HAp é ainda referenciada no desenvolvimento de

pastas para reparacao de dentes!'?,

2.2.2 Outras aplicagdes biomédicas

As aplicacoes biomédicas da HAp (que nao para fins ortopédicos ou dentarios) resultam da sua
total biocompatibilidade, uma vez que nao despoleta qualquer tipo de reaccao adversa do

organismo.

A possibilidade de funcionalizar a superficie dos cristais de HAp com substancias activas,
torna possivel a sua utilizacdo terapéutica no tratamento de alguns tipos de tumores, como
resultado do aumento de selectividade sob condicdes fisiologicas!''¥. Este método de
libertacdo de farmacos controlada, recorrendo a uma matriz bioactiva, possibilita o
acoplamento do efeito anti-infeccioso a osteocondutibilidade dos materiais. Neste processo,
parametros como a solubilidade nos fluidos fisiologicos e as ligacées quimicas ou fisicas entre
as moléculas do agente activo com as paredes dos poros do material de suporte, sao da maior

relevancia’®.

A HAp como material de suporte para cromatografia (geralmente high-performance liquid
chromatography, HPLC), tem revelado resultados efectivos na purificacdo de proteinas e
isolamento de acidos nucleicos, tendo também sido testada no fraccionamento e purificacao

de diversas biomoléculas, tais como, enzimas e fragmentos de anticorpos!™.

2.2.3 Outras aplicacbes

Embora a maior parte da investigacao sobre a HAp incida e tenha como propulsor a sua
aplicacao a nivel biologico, limitar as suas potencialidades a esta area seria extremamente
redutor. O recurso a HAp tem-se manifestado em campos tao distintos como a quimica de

superficies, o desenvolvimento de meios tecnologicos a nivel industrial ou a cosmética.

A capacidade de adsorcao e permuta ionica tornam a HAp um composto aplicavel a processos
de separacdo como a cromatografia, tal como foi referido na seccéo anterior". A superficie
da HAp é essencialmente hidrofilica, interagindo fortemente com compostos polares. Na

adsorcdo de compostos organicos em que, Ca** e PO, comportam-se como locais especificos
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de adsorcao de grupos acidos (por exemplo acidos carboxilicos) e grupos basicos (por
exemplo, grupos amina), respectivamente!'. As propriedades mecanicas das colunas
cromatograficas poderdao ser melhoradas pela reducdao do tamanho de particulas que as
constitui, uma vez que a esta diminuicao de dimensao devera estar associado um aumento da

area especifical™.

As suas propriedades acido-base sdao de consideravel interesse, uma vez que tornam possivel
a sua aplicacao como um catalisador de base solida, eficiente em inUmeras reaccoes, facto ja
constatado, por exemplo, nas reaccoes de desidratacao ou desidrogenacao de alguns alcoois
(etanol, 2-butanol e propanol). A capacidade de acomodar na sua estrutura catioes de varios
metais de transicao, que posteriormente funcionarao como centros activos, torna este

[1e]

material um optimo suporte catalitico'’®. Uma matriz de HAp onde foram adicionados centros

activos de cobre (ll) demonstrou ser um catalisador eficaz na hidrolise do clorobenzeno,

sendo este o processo empregue na sintese de fenol através do método de Rasching!'?.

Os fosfatos de calcio com razao Ca/P reduzida possuem propriedades eléctricas muito
sensiveis a0 meio ambiente a temperaturas elevadas, potenciando uma eventual aplicacao
como sensores de gas (por exemplo, para humidade, monoxido e didxido de carbono ou gases

de &lcoois) ou condutores de protdes!'”.

Podera encontrar-se na bibliografia a referéncia a utilizacdo industrial HAp em processo de

purificacdo de agua ou de producdo de fertilizantes!'®,

Na cosmética, a HAp tem demonstrado resultados bastante satisfatorios na remocao de rugas

através do estimulo a producéo de colagénio e auxilio na sua deposicao!'.

2.3 Métodos de producao

Devido a abrangéncia de areas de aplicabilidade de materiais a base de HAp e a
especificidade das caracteristicas do material para essas mesmas aplicacoes, surge a
necessidade de definir e optimizar métodos de producao que permitam controlar eficazmente
as suas propriedades quimicas, como a pureza do produto final, introducao de outras espécies
quimicas activas ou contaminacdo com metais pesados (parametro fundamental para
aplicacoes biomédicas), e as suas propriedades fisicas, como a forma e dimensdao das
particulas de HAp (observando-se um crescente interesse relativamente as propriedades
conferidas pelos materiais nanoparticulados), grau de cristalinidade, area especifica ou

porosidade e distribuicao de tamanho de poros.

Inimeros processos tém vindo a ser desenvolvidos no sentido de sintetizar HAp e outros

fosfatos de calcio. Os métodos classicos podem ser divididos em dois grupos: métodos de
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sintese por via seca com reaccao no estado solido, em que os precursores sao misturados na
proporcao pretendida, sofrendo o tratamento térmico adequado; e métodos de sintese por via
humida, nos quais se podem incluir a precipitacao, a sintese hidrotérmica e a hidrélise de

outros fosfatos de calcio!?.

No entanto, tém sido estudadas muitas adaptacées e métodos alternativos aos métodos

classicos para a sintese de HAp. Entre eles poderao referir-se os métodos

§[5:21:22] ([14:23]

e emulsdes ou micro-emulsées®, métodos que
[27]

mecanoquimico , via sol-ge

[25]

recorrem a radiacées micro-ondas®!, pirélise de spray'®® e freeze spray’

0 método de producao industrial de HAp mais comum € a precipitacdo, uma vez que a sua
aplicacao é simples e tem custos associados bastante reduzidos, possibilitando contudo o
controlo rigoroso da reactividade, morfologia e dimensdes das particulas constituintes do
produto final, que apresenta um elevado grau de pureza. Este é também o método seguido

pela Fluidinova no seu processo industrial de producao de HAp.

2.3.1 Métodos de sintese por via seca

A sintese de HAp por reaccao em estado solido é realizada colocando em contacto compostos
que possuam na sua constituicao calcio e fosforo, na presenca de vapor de agua, decorrendo

todo o processo a temperaturas bastante elevadas e pressao controlada.

Os compostos mais vulgarmente utilizados sdo o hidrogenofosfato de calcio anidro (CaHPQ,)
ou di-hidratado (CaHPQ,[2H,0), o di-hidrogenofosfato de calcio mono-hidratado
(Ca( H, PO4) [O0H,0), o pirofosfato de calcio (CaBQ), o carbonato de calcio (CaCQ), o

oxido de célcio (CaO), o hidréxido de calcio (Ca(OH),) *" e o trifosfato de calcio
(Ca,(PQ), )™

Neste tipo de reaccdes, a agua funciona como uma espécie que fornece ides OH ao produto.
A mistura reaccional, geralmente, devera encontrar-se a uma temperatura na ordem dos
1100-1300°C.

Embora este método permita obter HAp estequiométrica (Ca/P=1,67), o produto é menos
homogéneo e menos reactivo que os sintetizados em meio aquoso, apresentando niveis de
pureza inferiores, resultantes do recurso a moagem (processo que podera introduzir

contaminantes do produto)!'4.
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2.3.2 Métodos de sintese por via himida

Tal como ja foi referido, a precipitacao é o método predominantemente utilizado na sintese
de HAp. Este método consiste na mistura de duas solucdes aquosas contendo calcio e fosforo,
nas proporcdes necessarias, mantendo o pH da mistura reaccional superior a 7 (idealmente
entre 9,5 e 12), o que podera ser feito por adicdo de uma base como a amoénia ou o hidroxido

de potassio, ocorrendo assim a precipitacao do produto pretendido.

Os compostos de calcio mais frequentemente utilizados como reagente neste método de

producao sao o cloreto de calcio (CaCl,), o hidroxido de calcio (Ca(OH)Z), o nitrato de
calcio anidro (Ca(NQ),) ou tetra-hidratado (Ca(NQ,),#H,0) e o carbonado de calcio
(CaCQ,). Os reagentes que contem fosforo mais comuns sao o acido fosforico (H;PO4) e os
seus sais de sodio (NaH,PQ, Ng HPQ, Na P(), potassio (KH,PO,, K,HPQ,, K,PQ,) e

amonia (NH,H,PO,,( NH,), HPQ,( NH), PQ).

Os produtos sintetizados por via himida apresentam um elevado grau de pureza, uma vez que
o Unico produto secundario é a agua e o risco de contaminacao se cinge a presenca de
compostos indesejaveis nos reagentes. Os compostos produzidos por este método sao mais
reactivos que os produzidos por via seca, apresentando uma distribuicao de tamanho de
particulas mais reduzida e uma area superficial elevada. Contudo, a composicao do produto é
fortemente afectada por pequenas alteracées nas condicdes reaccionais (reagentes escolhidos
e a sua concentracao, temperatura e pH do meio e tempo de maturacao), o que torna o
método pouco reprodutivel na obtencao de HAp estequiométrica (CaP=1,67). A esta nao
estequiometria, que neste caso é geralmente uma deficiéncia em calcio (Ca/P < 1,67), esta

frequentemente associado um reduzido grau de cristalinidade.

A este método poderao ser associados processos adicionais como filtracao, centrifugacao ou
secagem, havendo ainda a possibilidade de efectuar um pds-tratamento ao produto, como

exposicao a radiacoes (por exemplo, micro-ondas) ou uma etapa de maturacao.

2.4 Tecnologia NETmix®

O factor que introduziu um caracter inovador e que representa a grande vantagem
competitiva do processo industrial de producao de nanoparticulas de HAp da Fluidinova, foi o

recurso a tecnologia NETmix®?%!

, que permitiu obter um maior controlo sobre todas as
variaveis relacionadas com o sistema reaccional e que apresenta resultados de
reprodutibilidade totalmente satisfatorios, sobretudo no que diz respeito a distribuicao de

tamanhos de particulas.
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O reactor NETmix® é um dispositivo de mistura estatico, de operacao continua constituido por
dois tipos de elementos (Figura 1): camaras esféricas, que correspondem a zonas em que a
mistura é total, comportando-se como reactores perfeitamente agitados e canais cilindricos,
que representam zonas de segregacdo total”. A Figura 1 apresenta um esquema
representativo de um segmento do reactor NETmix®, em que se podem observar os seus
elementos base. Na Figura 2, pode observar-se um esquema do principio de funcionamento de

cada um destes elementos.

A

Figura 1 - Esquema representativo da estrutura  Figura 2 - Esquema representativo do principio

do Reactor NETmix® de funcionamento do reactor NETmix®

Os reagentes sao introduzidos nas camaras de entrada através de canais de alimentacao
existentes na parte anterior e posterior do reactor, como se pode observar pelo esquema da
Figura 3. Poderao ser utilizados diferentes esquemas de injeccao, bastando para tal, alterar o
reagente alimentado por cada uma das camaras. A diferentes esquemas de injeccao de

reagentes corresponderao diferentes graus de mistura e distribuicao dos mesmos no interior

do reactor.
e I N e Legenda:
] ] | | ] I
A A A A ‘;' A ., Ay A A A »_‘ . ~
Y Y YUY YUY U 1) Canal de alimentacéo
) ) ] [ i )] { "
(A O \l*;"l” ST ~‘Y~j<f- 2) Cdmara de entrada
L B S .t ] I t O {6y
/'“ H S \, : 4 r } r
o H , : N \ A, B, C, ... representam os
(1) .
S _ reagentes alimentados a
A B C D E F cada cdmara

Figura 3 - Esquema representativo do sistema de alimentacédo do Reactor NETmix®
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Esta estrutura reduz o volume efectivo de mistura ao volume das camaras e promove fortes
dinamicas de mistura permitindo regular o fendmeno de mistura a escala molecular
(micromistura), a escala a que ocorrem as reaccdes, ao contrario do que se verifica para
outros dispositivos de mistura (estaticos ou dinamicos) que apenas influenciam a

macromistura. A Figura 4 mostra a mistura ocorrida numa camara durante o funcionamento

\\\ e

do reactor NETmix®.

Figura 4 - Pormenor de uma cdmara de mistura

A nivel da sua aplicacdo em processos industriais, o NETmix® apresenta caracteristicas que
tornam este dispositivo Unico e extremamente versatil. A sua estrutura permite controlar a
intensidade e extensao da mistura ao longo do reactor, o tempo de residéncia dos reagentes
no seu interior e recorrer a diferentes esquemas de injeccao para 0 mesmo sistema
reaccional. O scale-up desta unidade é imediato, bastando para isso associar varios reactores
em série ou em paralelo e a instalacao de dispositivos de controlo de pressao, temperatura ou
concentracao pode ser realizada sem perturbar o seu funcionamento. A geometria deste
reactor confere-lhe uma elevada area, que podera ser usada para promover a transferéncia
de calor, permitindo um eficaz controlo da temperatura em reaccdes muito exotérmicas ou
endotérmicas e da propria selectividade da reaccdo. O facto de poder ser construido em
qualquer tipo de material podera intensificar a transferéncia de calor e os processos

cataliticos que possam ocorrer através da sua parede!®®.

Esta tecnologia foi aplicada com éxito na producao de nanoparticulas HAp com elevado grau
de reprodutibilidade, tendo ainda demonstrado a capacidade de definir as propriedades

pretendidas para o produto final, em funcdo das condicdes operatérias!’ **

. Este processo
encontra-se patenteado pela Fluidinova e pelo Instituto Nacional de Engenharia Biomédica,

INEB!8,
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3 Descricao Técnica

3.1 Descricao do processo

O processo produtivo utilizado pela Fluidinova para a sintese de nanoparticulas de HAp
compreende trés etapas principais: Reaccao, Separacao e Secagem. A Figura 5 apresenta um
esquema simplificado das instalacées industriais onde se desenvolveu o projecto.

Armazenagem e
Dosagem de Reagentes

Unidade de Producao de Tanques de Alimentacao
agua pura de Reagentes

Tanque dg Armazenagem | Unidade de Reacciio
de agua pura
Solucao de Lavagem ammmd Unidade de Separacao
. L Unidade de Secagem
Sistema de Monotorizacao

e Controlo

Unidade Processamento
Final do nanoXIM-HAp

(Embalagem e Rotulagem)

Figura 5 - Esquema da Unidade de Producdo nanoXIM
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3.1.1 Unidade de Reaccéo

O processo industrial inicia-se com a sintese de uma suspensao de HAp, de acordo com
10Ca* + 6PQ> + 20H -~ Cg( PQ),( OH, (1)

Recorrendo a tecnologia NETmix® (Figura 6), descrita na seccao anterior, € possivel sintetizar
particulas esféricas de HAp com uma distribuicdo de tamanhos de particulas inferior a 150
nm, que se encontram sob a forma de aglomerados (cujas dimensdes se encontra na escala
micrométrica) em suspensdo. Tal como ja foi referido, a aplicacdo do reactor NETmix® na
producao de HAp revela-se uma grande vantagem competitiva, uma vez que permite eliminar
as dificuldades na obtencao de nanoparticulas de HAp, seguindo uma metodologia de
producao por via himida, a qual estdao associados custos de operacdo mais reduzidos. Para
além disso, as vantagens relativas a transferéncia de calor, as diferentes combinacdes dos
reagentes no esquema de injeccdo e ao controlo do sistema reaccional tém como
consequéncia directa a possibilidade de determinar eficazmente, e de uma forma

reprodutivel, as propriedades do produto final.

No decurso deste projecto foram realizados varios ensaios de producao nos quais foram
testados diferentes esquemas de injeccao dos reagentes, efectuando-se um controlo de
variaveis como os caudais de alimentacao, temperatura e pH da mistura reaccional a saida do

reactor.

Figura 6 - Reactor NETmix®
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3.1.2 Unidade de Separacdo

A segunda etapa do processo tem como objectivo a purificacao e concentracao da suspensao
proveniente da reaccao, removendo alguns dos sais presentes. A operacao unitaria mais
relevante nesta fase do processo € a centrifugacdo. A centrifugadora utilizada, Clara 200, da
Alfa Laval (Figura 7), opera em continuo, fazendo descargas periddicas dos solidos
acumulados no seu interior. A separacao nesta unidade processual é fortemente influenciada

pelos seguintes factores'!:

» Viscosidade, densidade, concentracao de solidos e caudal de alimentacao.

« Tamanho e morfologia das particulas, sendo a separacao beneficiada se as particulas
possuirem formas regulares e dimensoes reduzidas, como € o caso das particulas de HAp

produzidas no reactor NETmix®.
» Capacidade de separacao especifica da suspensao.

» Frequéncia de descarga de sedimentos. Descargas de sedimentos demasiado
frequentes perturbam a separacao, uma vez que, o escoamento do fluido sera mais

turbulento. O sedimento ira apresentar uma maior percentagem de liquido.

« Quantidade de sedimentos no interior da centrifugadora (que podera ser controlada
através do caudal da alimentacdao e tempo entre descargas de soélidos, de forma a

estabelecer o 6ptimo na eficiéncia de separacao).

« Estado dos discos internos, podendo a eficiéncia da separacao diminuir se os discos

estiverem deformados ou possuirem depdsitos.

* Regulacao da contra-pressao. Se a contra-pressao aplicada for demasiado elevada
poderao ocorrer fugas da zona onde circula a suspensdao para a zona onde circula o
liquido separado. Contra-pressao reduzida é desfavoravel se se pretender evitar que o ar

interfira com o escoamento do liquido separado.

A variavel que permitiu avaliar o estado da separacao foi a condutividade do sobrenadante.
Esta devia apresentar um valor inferior a 500 uS/cm, sendo o produto lavado e centrifugado

tantas vezes quantas as necessarias para se atingir o valor alvo para esta variavel de projecto.

O projecto realizado compreendeu diversos ensaios de centrifugacao, nos quais foram
alimentados produtos de diferentes concentracoes de soélidos, a diferentes caudais,
efectuando descargas de solidos com frequéncias diferentes de forma a poder estudar todos

estes parametros, permitindo ainda concentrar o produto.
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Figura 7 - Centrifugadora Clara 200, Alfa Laval

3.1.3 Unidade de Secagem

O processo de spray drying é a técnica utilizada para secar suspensdoes de HAp na unidade

industrial da Fluidinova. Este processo associa dois fendmenos: atomizacao e evaporacao.

A formacao de particulas solidas é resultado da evaporacao do liquido existente nas gotas
previamente formadas, havendo uma relacao de proporcionalidade entre as dimensdes das
particulas sélidas e as dimensdes das gotas que as originaram®®2.

A atomizacao € a fase mais critica do processo de spray drying. Para determinadas condicoes
de operacao, o grau de atomizacao limita a velocidade de evaporacao, o tempo de residéncia
das particulas no interior da camara de secagem e, consequentemente, as dimensdes do

equipamento. As técnicas de atomizacao mais comuns sao:

« Atomizacao com um pressure nozzle (Figura 8a), em que o spray é criado ao forcar o
fluido a passar por um orificio suficientemente diminuto, formando particulas de

tamanho reduzido e com uma distribuicdo de tamanhos bastante estreita.

e Atomizacao através de um two-fluid nozzle, em que a atomizacao resulta da
interaccao entre uma corrente liquida e uma corrente gasosa, sendo a corrente liquida
desintegrada sob a forma de gotas pela pressao aplicada pela corrente gasosa, obtendo-
se assim uma distribuicdo de tamanho de particulas de maiores dimensdes e mais larga.

A aplicacao desta técnica apresenta duas variantes: alimentacao em co-corrente(pela
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parte superior da camara de secagem, Figura 8b) e alimentacao em modo fountain (pela

parte inferior da camara de secagem, Figura 8c);

« Atomizacao por centrifugacdo. Nesta técnica, a energia requerida para a atomizacao é
fornecida por um motor que acelera centrifugamente o liquido, sendo as particulas
formadas de dimensées elevadas e a sua distribuicao de tamanhos extremamente larga
(Figura 8d).

a) b) c) d)
Figura 8 - Técnicas de atomizacdo: a) Pressure nozzle, b) two-fluid nozzle, alimentacédo

co-corrente, c)two-fluid nozzle, alimentacdo fountain, d) Atomizacdo por centrifugacéo

O equipamento existente nas instalacdes industriais é o Production Minor™, da Gea Niro,
sendo o sistema de alimentacao constituido por um two-fluid nozzle. Este equipamento
possui um sistema de exaustao e um permutador, que permitem a entrada do ar quente que
ira promover a evaporacao do liquido. As particulas secas sao depois separadas por um ciclone
e por um conjunto de filtros, existindo um ponto de recolha de sélidos em cada um destes
equipamentos, permitindo obter produtos de granulometria diferente. Na Figura 9 podera

observar-se o equipamento utilizado no projecto.

Figura 9 - Spray-Dryer Production Minor™, Gea Niro
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As propriedades do produto obtido por um processo de spray drying, em que o sistema de
alimentacdao é constituido por um two-fluid nozzle sao influenciadas pelas seguintes

variaveis*!:
* Modo de alimentacao (co-corrente ou fountain);
« Propriedades fisicas da suspensao alimentada (viscosidade, tensao superficial);

 Caudal e concentracao em solidos da alimentacao, que influenciam a morfologia do

produto e a taxa de evaporacao;
« Diametro do orificio do nozzle e da alimentacao de ar de atomizacao;

« Razao entre o caudal de gas/liquido, que se presume que varia de forma inversa a

dimensao das particulas do produto seco;

* Pressao de atomizacao, uma vez que, para pressoes elevadas prevalecem os efeitos
aerodinamicos, enquanto que para pressdes reduzidas a atomizacdao é controlada

maioritariamente pela tensao superficial do liquido;
» Taxa de evaporacao.

Por limitacOes inerentes ao projecto nao foi possivel determinar a viscosidade e tensao
superficial das suspensoes processadas, nem analisar o efeito do diametro da alimentacao de

ar de atomizacao e da taxa de evaporacao. Todas as restantes variaveis foram estudadas.

3.2 Descricao do Produto: nanoXIM-HAp

A gama de produtos nanoXIM-HAp é composta por agregados de nanoparticulas de HAp
sintética de elevada pureza, comercializados sob a forma de suspensdes e de pos, de acordo
com a gama apresentada na Tabela 2. As suspensées nanoXIM-HAp101 e nanoXIM-HAp102 sao
obtidas apds centrifugacdao. Os pds sao obtidos por spray drying: nanoXIM-HAp202 e
nanoXIM-HAp203 colectados no ciclone acoplado a este equipamento; e, nanoXIM-HAp201

obtido nos filtros colocados a jusante do ciclone.
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Tabela 2 - Gama de produtos nanoXIM-HAp

Distribuicao de tamanho de particulas

Composicao dso (M) (doo - dro)/2 (um)
nanoXIM-HAp101 Suspensao aquosa 5% 6,0 +1 +10
nanoXIM-HAp102 Suspensao aquosa 15% 12,0+ 2 +10
nanoXIM-HAp103 Suspensao aquosa 30% 12,0+ 2 +10
nanoXIM-HAp201 Po obtido por Spray drying 2,5+0,5 +2
nanoXIM-HAp202 Po6 obtido por Spray drying 5,0 +1 +6
nanoXIM-HAp203 Po6 obtido por Spray drying 10,0 £ 2 +12

Os agregados de nanoparticulas sao micrométricos (Figura 10a) e possuem um tamanho médio
inferior a 10 um, sendo que as nanoparticulas que os constituem (Figura 10b) nao excedem os
150 nm, com um tamanho caracteristico de cristal de cerca de 10 nm. Estes agregados
apresentam elevados valores de areas BET, atingindo os 120 m?/g para os pds sem tratamento
térmico e os 80 m?/g para as suspensoes.

500nm

Figura 10 - Imagens de Scanning Electron Microscopy (SEM) de a) agregados de particulas e b)

nanoparticulas de HAp

Analises de difraccao de raio-X (XRD) permitem verificar o elevado grau de pureza deste
produto, existindo apenas uma fase de HAp mesmo apds calcinacao a temperaturas superiores
a 1000°C (Figura 11), indo assim de encontro aos requisitos das normas relativas a implantes

cirargicos na Europa e na América, ISO 13779-1 e ASTM F1185-03, respectivamente.
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Figura 11 - Espectro XRD da nanoXIM-HAp a) sem tratamento térmico e b) com tratamento

téermico a 1250°C

A pureza da nanoXIM-HAp podera também ser constatada ao efectuar analises quantitativas
aos metais pesados presentes no produto, que revelam valores significativamente inferiores

aos exigidos pelas normas internacionais, como se pode verificar pela Tabela 3.

Tabela 3 - QuantificacGo de metais pesados na nanoXIM-HAp

Elemento (ppm)

As Hg Cd Pb

ISO 13779-1 3 5 5 30
ASTM F1185-03 3 5 5 30
nanoXIM-HAp < 0,1 < 0,05 < 0,05 0,5
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4 Discussao dos Resultados

Todos os dados relativos a condicoes operatdrias referidos neste capitulo encontram-se
normalizados, de forma a proteger a informacao estabelecida como propriedade da

Fluidinova.

4.1 Unidade de Reaccao

A reaccao é a etapa do processo em que é efectuado um controlo mais intensivo de todas as
variaveis a esta associadas, uma vez que as propriedades quimicas do produto, bem como as
suas caracteristicas de processamento nas unidades posteriores, vao depender dos resultados

obtidos nesta fase.

O produto obtido na fase de arranque da reaccao é desprezado, pois a instabilidade inerente
a este periodo poderia introduzir contaminacdes ou desvios daquilo que havia sido definido
como produto final de reaccao. Assim, apenas se da inicio a recolha do produto alguns
minutos apos a estabilizacao do pH da corrente de saida do reactor na gama pretendida, 11,5
a 13, sendo a mesma interrompida caso a mistura reaccional exiba valores de pH que nao
estejam compreendidos neste intervalo. O pH é um importante parametro de controlo do
sistema reaccional, uma vez que esta fortemente relacionado com o valor da razao Ca/P,

correspondendo o aumento da acidez da mistura reaccional a diminuicao da razao.

A monitorizacao dos caudais de consumo de reagentes permite complementar as informacoes
inferidas pelo valor do pH e possibilita a quantificacdo da razao Ca/P. Para além destas
variaveis sao ainda registados dados relativos a temperatura da mistura reaccional a saida do

reactor NETmix®, bem como a temperatura e condutividade dos reagentes.

Os estudos previamente realizados no Laboratéorio nanoXIM (laboratério associado a esta
unidade de producado), relativamente ao recurso a tecnologia NETmix® para producdo de
nanoparticulas de HAp, serviram de base para a definicao das formulacoes a aplicar na
unidade industrial. No decurso do projecto foram testadas duas formulacées, que diferiam
fundamentalmente no esquema de injeccdo dos reagentes . A Tabela 4 sintetiza as condicdes
de reaccao de dois lotes produzidos utilizando esquemas de injeccao de reagentes diferentes,
apresentando ainda os dados relativos a composicao do produto, retirados do diagrama de

XRD, apresentado na Figura 12.

" 0 detalhe de cada esquema de injeccdo ¢ informacéo confidencial da empresa.
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Tabela 4 - Condicbes de operacdo e resultados relativos a andlise XRD, para ensaios

realizados com os esquemas de injeccdo de reagentes A e B

Composicao (% m/m)

Esquema de Injeccao H Ca/P (normalizada
q jeceg P ( ) HAp TCP
A 12,66 0,896 72 28
B 12,3 0,990 96 4
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Figura 12 - Andlise XRD a amostras obtidas com esquemas de injeccdo de reagentes

diferentes
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Através da anadlise do espectro da amostra obtida recorrendo ao esquema de injeccao B
(Figura 12a), podemos observar que todos os picos se encontram identificados como
correspondentes ao espectro da HAp. Quanto ao ensaio A (Figura 12), o mesmo nao podera ser
afirmado, sendo neste evidente a presenca de picos nao atribuidos a HAp. E possivel
identificar a presenca de TCP na amostra analisada. Resultados analogos aos apresentados

foram obtidos para lotes produzidos em condicdes semelhantes.

Estes resultados demonstram que através do esquema B € possivel produzir HAp com elevado
grau de pureza. Por este facto, o esquema B ficou definido como o esquema de injeccao para
o processo industrial em desenvolvimento, tendo sido produzidos, de forma reprodutivel,

lotes de produto com estas caracteristicas.

Para além das propriedades morfologicas da nanoXIM-HAp distintivas dos restantes produtos
existentes no mercado, pretendeu-se durante este projecto definir uma formulacao que
permitisse obter HAp com uma pureza superior a indicada pelas normas 1SO 13779-1 e ASTM
F1185-03, que referem uma pureza de 95%. Assim, definiu-se como esquema de injeccao o
esquema B, ocorrendo a reaccao a um pH de aproximadamente 12, cuja razao Ca/P

normalizada apresenta o valor 1.

Embora os resultados obtidos para o esquema de injeccao A tenham representado um desvio
daquilo que sdao os objectivos deste projecto, a aquisicao deste tipo de dados sera da maior
importancia caso haja interesse em produzir misturas bifasicas de HAp e TCP, produtos com

um mercado em expansao.

4.2 Unidade de Separacao

O processo de separacao utilizado para a preparacao de suspensdes de HAp engloba uma série
de lavagens e centrifugacoes sucessivas. O produto apenas é declarado conforme assim que a
corrente da fase leve proveniente da centrifugadora se encontre a uma condutividade inferior
a 500 pS/cm. Verificou-se experimentalmente que a condutividade da fase leve diminui na
proporcao das diluicdes efectuadas durante a dissolucao dos sais presentes na suspensao, ou
seja, se diluir duas vezes o produto a sua condutividade devera diminuir para metade do seu
valor inicial. Contudo, como resultado dos ensaios realizados, verificou-se que o
processamento de suspensdes muito diluidas podera ser demasiado moroso e implicar ainda
perdas acrescidas de produto. Assim, é necessario encontrar uma solucao de compromisso que
permita minimizar o tempo e os custos de operacao. Para a gama de concentracoes e
condutividades a que se efectuaram os ensaios verificou-se que a diluicao nao deveria

exceder um factor de 2 a 3 vezes.
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Para efectuar uma analise do processo de centrifugacdao pressupds-se que o caudal de agua
removida pela corrente da fase pesada era constante, admitindo-se que a corrente da fase
pesada possui 26% em solidos (este valor é resultante de ensaios realizados com suspensdes de
HAp numa centrifugadora laboratorial que apesar de serem caracteristicos do equipamento e
do produto a processar foram aceites como aproximacao), podendo a corrente da fase leve

arrastar alguns solidos em funcao do caudal de processamento. Assim, sabendo que:
Fz = Lx+Vy (2)

em que F, L eV sao o caudal de alimentacao, caudal da corrente da fase pesada (admitido

como continuo) e caudal da corrente da fase leve, respectivamente, e 7, X ey representam

a fraccao do composto i na alimentacao, na corrente da fase pesada e na corrente da fase
leve (considerar-se-a que i =1 correspondera aos solidos e i =2 a agua) e assumindo a

hipotese anteriormente referida, teriamos:

V= F(1- 026-2z,) )
'z
L=F-V (4)

Conhecendo o caudal de alimentacao e determinando o teor em soélidos do sobrenadante em
diferentes ensaios de centrifugacdo (em que se utilizaram trés lotes de produto, cuja
diferenca fundamental se baseava na razao Ca/P com que foram produzidos), foi possivel
elaborar uma linha de operacao da centrifugadora, que relaciona o caudal da alimentacao
com as perdas de HAp através do sobrenadante. Os resultados obtidos encontram-se

registados na Figura 13.
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Figura 13 - Caudal de HAp no sobrenadante em funcdo do caudal de alimentacdo a

centrifugadora
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Os graficos apresentados na Figura 13 nao sao muito precisos, devendo estar afectados por
erros na determinacdao do valor de algumas variaveis, sendo necessario aumentar
posteriormente o nimero de pontos experimentais no sentido de refinar este resultado. Este
facto, associado as hipoteses simplificativas adoptadas, fazem com que, neste momento,

estes resultados apenas sirvam como uma primeira aproximacao.

Analisando os graficos da Figura 13 é possivel constatar a existéncia de dois conjuntos de
pontos experimentais diferenciados. Esta divergéncia foi também verificada por inspeccao
visual durante o processo produtivo, uma vez que as suspensdes aparentavam ter
comportamentos reoldgicos diferentes. Este facto podera ter surgido como consequéncia da
alteracao das condicoes em que decorreu a etapa de maturacao dos Lotes A e B,
relativamente ao Lote C, o que podera ter levado a alteracao das propriedades fisicas da

suspensao (por exemplo: dimensao e morfologia das particulas formadas).

De forma a determinar o caudal 6ptimo de funcionamento da centrifugadora, procedeu-se ao
balanco econdémico simplificado deste processo, determinando os seus custos operacionais
como custos energéticos, custos de matérias-primas e utilidades. A Figura 14 apresenta o
grafico que relaciona os custos de operacao deste equipamento com o caudal da alimentacao.

Todos os dados foram normalizados.
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Figura 14 - Custos de operacdo da centrifugadora: a) Lotes A e B; b) Lote C

O caudal 6ptimo de alimentacao da centrifugadora é aproximadamente 0,126 para os Lotes A
e B e aproximadamente 0,086 para o Lote C. Esta diferenca esta associada ao aumento da
quantidade de HAp presente no sobrenadante, para o mesmo caudal de alimentacao, o que
podera ser uma desvantagem significativa do Lote C, relativamente aos Lotes A e B. Contudo,
enquanto que para uma percentagem de solidos de cerca de 5%, por exemplo, os produtos

que apresentam propriedades idénticas as do Lote A e B possuem uma viscosidade elevada e
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um comportamento tixotropico, os produtos com propriedades idénticas as do Lote C tém
viscosidade bastante inferior. Este facto esta também relacionado com as diferencas
observadas na separacao, uma vez que todo o processo depende da viscosidade da suspensao.
Dependendo da aplicacao final do produto, este podera ser um factor relevante no sentido de
tornar valida a opcao de acrescer os custos de producao em funcao de uma caracteristica

final que se pretende que o produto possua.

Sendo os custos associados ao consumo energético e de utilidades significativamente
inferiores aos associados as matérias-primas (cerca de uma ordem de grandeza), poderemos
verificar que o aumento das perdas acentua de uma forma notdéria os custos de
processamento, estando por isso o caudal dptimo de alimentacao proximo do valor a partir do

qual se iniciam as perdas de massa de HAp pelo sobrenadante.

Para obter os produtos das diferentes gamas de suspensdes da nanoXIM-HAp, é necessario
efectuar descargas de solidos com frequéncias diferentes de acordo com o produto
pretendido. Este parametro tera que ser ajustado de acordo com o caudal e concentracao da
alimentacao, tendo em atencao as perdas. A titulo de exemplo, refere-se que em condicoes
semelhantes as do ponto correspondente ao minimo dos custos nos Lotes A e B, seria
necessario efectuar descargas em intervalos de tempo de cerca de 12 minutos para obter o
nanoXIM-HAp101.

4.3 Unidade de Secagem

O processo de secagem € um processo complexo, uma vez que envolve fendmenos de
atomizacao e evaporacao a ocorrer em simultaneo, sendo por isso necessario conhecer e
controlar um elevado nimero de variaveis a este associadas. Para a definicao das condicoes
de operacao a partir das quais se devera proceder a producao dos diferentes produtos da
gama de po6s de nanoXIM-HAp, foi necessario estudar o efeito da variacao de muitas destas
variaveis individualmente. Para além do controlo das propriedades quimicas do produto
(derivadas sobretudo da fase de reaccao e maturacao), nesta fase do processo pretende-se
também conferir ao produto propriedades muito precisas, nomeadamente a nivel da sua

morfologia e distribuicdo de tamanhos de particulas.

Uma das variaveis referidas na literatura como das mais influentes na dimensao das particulas
no produto final é a pressao de atomizacao. Para valores elevados da pressao de atomizacao,
verifica-se que os fendmenos aerodinamicos prevalecem sobre a tensao superficial das

goticulas formadas durante a atomizacado, diminuindo a sua dimensao. O grafico representado
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na Figura 15 apresenta a variacao da dimensao média das particulas do produto final em

funcao da pressao de atomizacao.
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Figura 15 - Dimensa@o média das particulas obtidas por Spray drying em funcdo da presséo de

atomizacéo para alimentacdo em modo co-corrente (a) e fountain (b)

Tal como foi previamente referido, o aumento da pressao de atomizacao provoca a

diminuicdo do tamanho das particulas obtidas. E também possivel observar que este
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comportamento é independente da concentracao e do diametro do orificio de alimentacao da
suspensao, bem como do modo de alimentacado, variaveis também mencionadas como

bastante influentes na dimensao das particulas.

Analisando a Figura 15b, constata-se também que, ao contrario do que se esperaria, a
alteracao da alimentacao do modo co-corrente para o0 modo fountain nao resultou num
aumento da dimensao das particulas. Embora a dimensao das gotas formadas na atomizacao
fosse superior no modo fountain, a reduzida concentracao de sélidos da alimentacao permitia
que estas se contraissem durante o processo de evaporacao, sendo a sua dimensao final

semelhante a das particulas formadas recorrendo a alimentacao em co-corrente.

A influéncia da concentracdo no tamanho das particulas é evidente na Figura 15a e é
reforcada pelo grafico apresentado na Figura 16. Quanto maior for o teor em sélidos da
alimentacao menor vai ser a magnitude da contraccao das particulas formadas durante a

evaporacao.
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Figura 16 - Dimens@o média das particulas obtidas por Spray drying em funcdo do teor em

solidos da alimentagdo em modo co-corrente

E de salientar que, no caso da influéncia do didmetro do orificio de alimentacdo da
suspensao, se observa no grafico da Figura 15a uma variacao contraria a expectavel, facto

também patente na Figura 17.

Previa-se que o aumento da dimensao do orificio de alimentacdo da suspensdao (que serao
apresentadas sob a sua forma normalizada) provocasse um aumento na dimensao das
particulas do produto final. Contudo, este comportamento apenas ocorreu ao alterar o nozzle
de 0,4 por um de 0,5. A variacao da distribuicao de tamanho de particulas foi a inversa

quando se alterou o nozzle de 0,5 pelo de 1. Na tentativa de obter uma resposta quanto a
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causa desta ocorréncia, foi contactado o fornecedor que, apesar de ter conhecimento de
situacOes idénticas, também nado foi capaz de justificar o verificado, sendo necessario a

realizacao de um estudo mais aprofundado deste fenémeno no futuro.
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Figura 17 - Dimensdo média das particulas obtidas por Spray drying em fung@o do diametro

do orificio de alimentac@o em modo co-corrente

De forma a adoptar metodologias de controlo de producao e de averiguacao da qualidade do
produto mais eficientes elaborou-se uma carta de rastreabilidade de producoes. Estes registos
possibilitam a sintese da informacao relativa ao processo produtivo tornando mais simples e
eficaz a gestao e analise das actividades de producdao. Nas figuras 18, 19 e 20 sao

apresentadas os graficos relativos aos resultados obtidos para os ensaios realizados.
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Figura 18 - Carta de Controlo da nanoXIM-HAp201
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Figura 19 - Carta de Controlo da nanoXIM-HAp202
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Figura 20 - Carta de Controlo da nanoXIM-HAp203

Como se pode verificar, o processo utilizado para a sintese dos produtos da gama de pds da
nanoXIM-HAp apresenta uma elevada reprodutibilidade sendo possivel prever as condicoes
para obter particulas com uma dada dimensao. Nestes registos estao também incluidos os
resultados obtidos nos ensaios em que se pretendia analisar a influéncia de algumas das
variaveis do processo de secagem, o que provocou alguns desvios da dimensao final das

particulas relativamente aquela que se pretendia.

Na Tabela 5 encontra-se registado um conjunto condicdes ja testado e que demonstrou bons

resultados na obtencao dos produtos nanoXIM-HAp202 e nanoXIM-HAp203.
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Tabela 5 - Sintese de condicbes de operacdo do spray dryer para a obtencdo de produtos

enquadrados nas diferentes gamas de pos de nanoXIM-HAp

Teor em solidos Pressao de Modo de

Produto Nozzle ) _ L . 5
da alimentacao atomizacao alimentacao

0,08 0,55 Co-corrente

nanoXIM-HAp202

0,15 1,00 Co-corrente
0,5 0,16 0,27 Co-corrente

nanoXIM-HAp203
0,08 0,27 Co-corrente

Os valores apresentados na Tabela 5, deverao ser encarados como indicativos apenas,
servindo para definir gamas de operacao. No entanto, para a producao de nanoXIM-HAp202 as
condicoes deverao aproximar-se mais das referidas para a concentracao de soélidos de 0,15,
uma vez que esta possibilita a diminuicao do tempo de operacao por unidade de massa de
produto. Embora se verifique uma situacao analoga nas condicoes referidas para a producao
de nanoXIM-HAp203, o facto de alimentar uma suspensao com um teor em solidos mais
elevado poder requerer a utilizacdo de uma nozzle de menores dimensdes, podera actuar
como uma desvantagem, pois verificou-se ao longo dos ensaios de producao, que as
propriedades das suspensdes de concentracao mais elevada, produzidas através deste
processo industrial, provocavam a obstrucao do orificio de alimentacdao (sobretudo para
orificios de menores dimensdes), impedindo assim o seu processamento continuo, obrigando a

paragens para manutencao frequentes.

A gama nanoXIM-HAp201, por ser obtida a jusante dos filtros, apresenta também uma
reprodutibilidade elevada, sendo sempre obtida durante o processamento em spray dryer,
embora numa fraccao reduzida, independentemente das condicoes em que o ensaio é
realizado. Uma metodologia que devera ser seguida consiste em manter a recolha de produto
a jusante dos filtros mesmo apds o final da operacao, uma vez que alguma massa de
nanoXIM-HAp201 fica retida neste equipamento de separacao devendo por isso proceder-se a

sua limpeza e recolha.

Uma analise mais profunda do processo permitiu verificar a existéncia de perdas de produto
significativas. Do total de solidos alimentados, apenas cerca de 50% €& transformado no
produto pretendido, formando-se cerca de 15% de nanoXIM-HAp201, sendo os restantes 35%
perdas. Este valor podera ter origem em dois factores: o sistema de extraccao podera estar a
operar em excesso; por outro lado, estando ainda o projecto em desenvolvimento e
optimizacao, a producao de lotes de pequenas dimensdes e os curtos tempos de operacao do

equipamento poderao ser um factor promotor de perdas, uma vez que aumentam os tempos
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de arranque e termino do processo, fase em que se verifica a existéncia de uma elevada
quantidade de perdas. Esta € uma situacao que tera que ser estudada de forma mais
aprofundada, uma vez que a magnitude do valor das perdas nao permite obter o rendimento

pretendido para este processo.
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5 Conclusoes

O trabalho descrito ao longo desta tese permitiu obter conhecimentos mais detalhados de

cada fase do processo, conduzindo a optimizacao das variaveis neste envolvidas.

Para a unidade de reaccdo, em que ¢ aplicada a tecnologia NETmix®, foi possivel definir um
esquema de injeccao, denominado de esquema B, como o adequado para a producao de HAp,
identificando no esquema A a possibilidade de producao de misturas bifasicas compostas por
HAp e TCP. Uma razao Ca/P normalizada de 1 e um pH de aproximadamente 12, permitem

obter HAp a 98%, recorrendo ao esquema de injeccao B.

Apds a analise dos resultados obtidos para o processo de centrifugacao foi possivel definir, de
forma aproximada, as linhas de operacao desta unidade processual para suspensoes que
apresentavam dois tipos de comportamentos distintos no que respeita a capacidade de
separacao das particulas em suspensao. Verificou-se que, de forma a minimizar os custos de
operacao desta unidade processual, o caudal de alimentacao das suspensoes de mais facil
separacao deveria ser aproximadamente 0,126 e de 0,086 para as suspensdes de separacao
mais ineficiente (valores normalizados). Pensa-se que o facto de existirem dois tipos de
comportamentos de separacao € o reflexo de uma variacao nas condicoes de processamento

da etapa de maturacao.

Relativamente as variaveis estudadas no processo de spray drying, constatou-se que: a
diminuicao da pressao de atomizacao e o aumento da concentracao de solidos da alimentacao
permitem aumentar a dimensao média das particulas constituintes do produto final, tal como
se previa; a alimentacdo em modo fountain, ao contrario do que se esperava nao permitiu
alterar a dimensao média das particulas do produto final, facto que aparentemente esta
relacionado com a reduzida concentracao de sélidos da alimentacao, sendo necessarios mais
testes para confirmar esta afirmacao; o diametro das particulas formadas aumenta com o
aumento do diametro do orificio de alimentacao da suspensao de 0,4 para 0,5 e diminui com
o seu aumento de 0,5 para 1 (valores normalizados), sem que tenha sido encontrada

justificacao para este facto.

Os produtos das gamas nanoXIM-HAp202 e nanoXIM-HAp203 sao obtidos utilizando o nozzle de
1 e uma pressao de atomizacao de 1,00 para uma alimentacao com um teor em solidos de
0,15, em modo de alimentacao em co-corrente e utilizando o mesmo nozzle e modo de
alimentacao para uma pressao de atomizacao de 0,27 e uma concentracao de solidos da

alimentacao de 0,08, respectivamente. Estas condicoes de operacao permitem obter os
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produtos das gamas previamente referidas, minimizando o tempo de operacao e impedindo
interrupcao do processo de secagem devido a obstrucao do nozzle. Os produtos da gama
nanoXIM-HAp201 sdo obtidos independentemente das condicdées de operacao embora em

percentagem mais reduzida.

O processo de secagem devera ainda ser optimizado no sentido de diminuir as perdas
existentes. Apenas cerca de 50% da massa total alimentada originara o produto pretendido,
formando-se paralelamente cerca de 15% de nanoXIM-HAp201, sendo os restantes 35% perdas

do processo.
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6 Avaliacao do trabalho realizado

6.1 Objectivos Realizados

Os principais objectivos definidos para este projecto eram a optimizacao das condicées

processuais, o inicio da fase de producao continua e a respectiva comercializacao do produto.

O trabalho desenvolvido permitiu efectuar a optimizacao do processo, definindo as condicées
operatorias relativas a cada uma das unidades processuais, para a sintese dos diferentes

produtos que compdem a gama nanoXIM-HAp.

Contudo, nado foi possivel iniciar a producao continua de HAp e, consequentemente, nao foi
possivel proceder a fase de comercializacao do produto, uma vez que os testes necessarios
para a optimizacao e analise da reprodutibilidade do processo se prolongaram por um periodo

de tempo superior ao esperado.

6.2 Outros Trabalhos Realizados

A fase inicial do projecto de desenvolvimento incluiu a aprendizagem dos procedimentos de
operacao, manutencao e limpeza dos equipamentos existentes nas instalacdes, tendo sido

elaborada documentacao relativa a este assunto.

As actividades desenvolvidas na unidade industrial englobaram também a verificacao e
calibracao de alguns equipamentos (ver Anexo 1), bem como a realizacao de algumas tarefas
de manutencao destes. Sendo produzidos residuos e efluentes como resultado das actividades
desenvolvidas na unidade industrial, foi necessario controlar e ajustar parametros
relacionados com a estacao de tratamento de aguas residuais da fabrica, de forma a cumprir

a legislacao existente para este tipo de produtos.

Uma vez que a unidade industrial se encontrava numa fase de arranque, foi necessaria a
realizacao de diversas actividades que nao estavam directamente associadas com as
actividades de producao. Estando a ser instalado um sistema de automacao e controlo na
unidade industrial, foi necessario definir diversos parametros a este associados, procedendo-

se posteriormente a alguns testes ao sistema.

Foram ainda criados modelos para os relatorios de producao (a serem efectuados pelo sistema
de automacao e controlo), elaborando-se uma carta de rastreabilidade e um inventario de
amostras, registos que possibilitaram a sintese da informacao relativa ao processo produtivo,

tornando mais simples e eficaz a gestao e analise das actividades de producéo.
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0 acompanhamento dos procedimentos de analise do Laboratério de Controlo de Qualidade da
empresa foi outra das actividades desenvolvidas. Foram também realizados alguns ensaios a
escala laboratorial no sentido de avaliar métodos complementares de processamento final do
produto, de forma a ir ao encontro das necessidades encontradas em potenciais clientes (ver

Anexo 4).

6.3 Limitacdes e Trabalho Futuro

Durante a realizacao do projecto, foram detectadas limitacdes associadas a determinacao de
algumas propriedades dos produtos a processar, nao permitindo a analise e controlo eficiente
da influéncia de algumas variaveis processuais, como por exemplo, a densidade das
suspensdes no processo de centrifugacao ou a viscosidade das suspensdes alimentadas ao

spray dryer.

A nao conclusao do sistema de automacao e controlo da unidade industrial foi um factor que
introduziu algumas perturbacdes relativamente aos planos de producao que, apesar de terem

sido ultrapassadas, nao permitiram o seu decurso tal como havia sido programado.

Foram também detectadas algumas restricoes relacionadas com os limites de processamento
dos diferentes equipamentos. Assim, no sentido de alargar a gama de produtos a
comercializar pela Fluidinova, deverao ser realizados estudos quanto a possibilidade de
obtencao de suspensdes com concentracoes mais elevadas, através de um processamento
secundario das suspensoes obtidas por centrifugacao. A obtencao de particulas de
granulometria superior no spray dryer poderia também ser uma mais valia para a Fluidinova,
devendo ser possivel através do aumento da concentracao das suspensdes processadas, no
entanto sera necessario realizar mais testes. Os problemas relacionados com a obstrucao do
orificio de alimentacao de suspensdes ao spray dryer deverao ser analisados. Tal analise
podera ser efectuada através da simulacao do escoamento recorrendo a CFD, ou verificando a
possibilidade de aplicar um pré-tratamento a alimentacao (alteracao da sua temperatura, por

exemplo), ou de introduzindo aditivos.

Relativamente ao valor das perdas detectadas no processo de spray drying, que ascende a
35% da massa de solidos alimentada, deverao ser tomadas medidas correctivas de modo a

obter uma melhor rentabilizacao do processo, aumentando a sua eficiéncia.

Apdés a analise dos resultados obtidos, detectou-se a possibilidade de produzir misturas
bifasicas de HAp e TCP. Atingida a estabilizacao definitiva do processo produtivo actual,
poderao ser testadas novas formulacdes com este objectivo, uma vez que também ha

interesse na comercializacao deste tipo de compostos.
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6.4 Apreciacao final

O trabalho desenvolvido ao longo deste projecto foi extremamente gratificante, uma vez que,
pelo facto de se realizar em ambiente empresarial, permitiu o contacto com uma nova
realidade, onde foi possivel aplicar muitos dos conhecimentos adquiridos ao longo do percurso
académico. O acesso ao know-how da Fluidinova, permitiu-me desenvolver competéncias

técnicas relativas a processos de producao e operacao de diversos equipamentos.

O facto da unidade industrial em que se desenvolveu o projecto se encontrar em fase de
arranque, proporcionou-me o envolvimento nas diversas actividades paralelas as actividades
de producao, atribuindo um caracter multidisciplinar a formacao adquirida e permitindo-me
analisar e participar as diferentes etapas inerentes ao inicio da actividade produtiva e

comercializacao de um novo produto.

Para além de tudo isto, a minha inclusao na equipa nanoXIM e na Fluidinova proporcionou-me
uma enriquecedora experiéncia pessoal, permitindo-me desenvolver competéncias a nivel de
trabalho em equipa e integracao numa estrutura mais complexa, com objectivos e prioridades

bem definidos, como é o caso da Fluidinova.
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Anexo 1 Calibracao dos sensores de nivel

Esta foi uma das primeiras actividades desenvolvidas nas instalacées industriais da Fluidinova.
Apds a deteccao de uma discrepancia significativa entre os valores dos volumes indicados
pelos sensores de nivel e os valores dos volumes indicados pelo coriollis (caudalimetro que
permite determinar com precisao o volume de um fluido que o atravessa), e dada a elevada
necessidade de minimizar as incertezas associadas a determinacao dos volumes dos diferentes
produtos existentes em cada tanque de armazenamento e de producdo, procedeu-se a

calibracao dos sensores de nivel nestes existentes.

O procedimento seguido consistiu na adicao de um determinado volume de agua a um dado
tanque. Seguidamente, efectuaram-se sucessivas remocoes de 10.5L de agua (volume do
recipiente utilizado na calibracdo dos sensores de nivel), registando o valor da distancia entre
o sensor e a superficie do liquido, por este indicada em funcao do volume de agua removido.
Sabendo o volume total removido foi possivel determinar o valor do volume de fluido
existente no tanque em funcao do nivel indicado pela sonda. Este procedimento foi aplicado a
tanques diferentes e em diferentes gamas de volumes, uma vez que seria demasiado moroso
efectuar esta medicao para todos os tanques e todo o seu o volume. Dos resultados obtidos

foi possivel construir a curva de calibracao apresentada na Figura A 1.
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Figura A 1 - Curva de calibracéo dos sensores de nivel
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E possivel detectar duas zonas distintas, sendo que, a zona em que o volume varia de acordo
com uma equacao quadratica com o nivel medido pela sonda, corresponde a parte inferior do
tanque que apresenta uma geometria concava. Esta calibracao permitiu a disponibilizacao dos

volumes exactos existentes em cada tanque no sinoptico.
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Anexo 2 Procedimentos de Limpeza dos

equipamentos

A definicao dos parametros associados a limpeza dos equipamentos podera ser bastante
relevante, uma vez que, quando realizada correctamente, impede a contaminacao dos
diferentes compostos utilizados no processo. Uma vez que a HAp se dissolve a valores de pH
inferiores a 4, para a limpeza dos equipamentos utilizados neste processo, é utilizada como
solucao de lavagem uma solucao de acido nitrico com um pH de aproximadamente 1.5 que

devera garantir que toda a HAp ¢é dissolvida.

A limpeza do reactor NETmix® apds cada reaccao é da maior importancia, uma vez que
permite prevenir a obstrucao das camaras e dos canais que o constituem, o que poderia levar
a uma alteracao da hidrodinamica deste equipamento, reduzindo a sua eficiéncia e alterando
a qualidade da HAp produzida. Para a determinacdo dos parametros associados a limpeza do
reactor realizou-se uma analise do valor do pH a saida do reactor quando se fazia passar a
solucao de lavagem por este equipamento, alimentada a partir do tanque de reagentes mais

distante, apos o final da reaccao. Os resultados sao apresentados na Figura A 2.

14

12 4
L

10 -

pH

*
*
*
*

t (min)

Figura A 2 - Variacd@o do pH a saida do reactor NETmix® ao longo do tempo, durante o

processo de limpeza do equipamento

Como o tanque a partir do qual se alimentou a solucdo de lavagem, possuia uma base muito
forte, verifica-se um aumento do pH nos primeiros minutos da limpeza do reactor, como

consequéncia do volume de reagente existente nas tubagens a montante deste equipamento.
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De seguida o pH desce bruscamente, atingindo valores proximos dos da solucao de lavagem ao
fim de cerca de 10 minutos. Sabendo o volume de solucao consumida até esse instante, o
caudal da bomba responsavel pelo transporte da solucao de lavagem no ensaio e o caudal da
bomba que ira transportar a solucao de lavagem a partir do tanque onde esta se encontra
armazenada, foi possivel definir no autémato o tempo que esta deveria operar para efectuar
a limpeza do reactor de modo efectivo directamente a partir do tanque da solucao de
lavagem, sendo o valor considerado de cerca de 5 minutos. Este valor € ligeiramente superior
ao calculado, uma vez que neste ensaio apenas a tubagem de um dos reagentes foi submetida
a este procedimento, sendo que, quando a limpeza se efectuar a partir do tanque da solucao

de lavagem, terao que ser sujeitas a este procedimento as tubagens dos restantes reagentes.

Como seria inconveniente arrancar uma nova reaccao se o reactor possuisse acido nitrico no
seu interior, ap6s a limpeza com a solucao de lavagem, procedeu-se a limpeza com agua
desmineralizada. Este parametro foi definido do mesmo modo, sendo o seu valor de 20

minutos.

Para a limpeza dos tanques e da centrifugadora, a definicao dos parametros associados a este
procedimento foi baseada na inspeccao visual, uma vez que nao havia outro modo de

controlar o processo.

Os tanques sao limpos por meio de uma esfera rotativa colocada na sua parte superior. Assim,
para os tanques que continham HAp, devera ser bombeada através desta esfera solucao de
lavagem durante 15 segundos, sendo posteriormente bombeada agua por um periodo de 30
segundos. Para os tanques de reagentes nao ha necessidade de utilizar solucao acida,
resumindo-se a sua limpeza a segunda parte do procedimento de limpeza dos restantes

tanques.

Para a limpeza da centrifugadora dever-se-a alimentar acido a unidade processual durante 30
segundos, efectuando uma descarga de durante este periodo de tempo. Seguidamente dever-
se-a alimentar agua desmineralizada durante 2 minutos, efectuando pelo menos duas
descargas neste periodo de tempo. A limpeza é considerada efectiva se se deixar de observar
a presenca de uma tonalidade branca na corrente de saida do sobrenadante, que se deve a
presenca de HAp nesta corrente. Dependendo das condicbées de operacao da centrifuga
durante a producao, este procedimento podera ou nao ser suficiente, devendo ser repetido

tantas vezes quantas as necessarias.
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Anexo 3 Estudo qualitativo da influéncia da
adicao de uma proteina aglomerante na

viscosidade de suspensdes de hidroxiapatite

No sentido de aumentar a viscosidade das suspensdes de HAp, uma vez que se pensa que este
parametro podera permitir a obtencdo de particulas de maiores dimensdes apds o
processamento da suspensao no spray dryer, realizou-se um estudo qualitativo da adicao de

uma proteina aglomerante na viscosidade de suspensdes de HAp.

Para o efeito, foram preparadas 3 suspensdes, partindo de uma amostra produzida
industrialmente, de concentracao 3.5% em solidos, com diferentes concentracées do agente
aglomerante (de aproximadamente 1%, 2% e 5% - massa proteina/massa da suspensao). Fez-se
passar cada uma das suspensées por um copo graduado com um orificio de cerca de 4mm,
medindo-se o tempo que um dado volume da suspensao demora a escoar. Efectuou-se

também um registo dos valores de pH de cada suspensao.

Os resultados obtidos encontram-se sintetizados na Tabela A 1

Tabela A 1 - Resultados obtidos nos ensaios realizados

Ensaio m 1006 (9) M _pglomerante (g) Conc. (m/m) V; (mL) V; (mL) t(s) t medio (s) pH
100 20
100 20
1 - 0 0% 100 20 23,72 23,69 9,21
100 20 23,72
100 20 23,63
100 20
106,300 1,298 100 20 23,72
2 + + 1,207% 100 20 23,47 8,57
99,670 1,219 100 20 23,34
100 20 23,35
100 20
100 20
100 20
3 198,740 4,060 2,002% 100 20 23.97 23,94 8,12
100 20 24,03
100 20 23,81
100 20 24,90
100 20
4 219,600 11,554 4,998% 100 20 24,76 7,24
100 20 24,76
100 20 24,62
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Como se pode verificar pela tabela |, ndao existem diferencas significativas entre as
suspensoes preparadas. A variacdo maxima do tempo de escoamento entre amostras é de

cerca de 5%.

Através dos resultados obtidos, podemos afirmar que a viscosidade das amostras devera ser
semelhante, nao tendo sido observado o aumento de viscosidade que se previa, através dos

ensaios realizados.

Devera ser salientado que, apds a adicao da proteina a suspensao de HAp, esta sofreu uma
ligeira alteracao da sua coloracdo relativamente a suspensao original. A suspensdo final

apresenta um tom amarelado, tal como se pode observar na Figura A 3.

a) b)

Figura A 3 - Diferente coloracdo da suspensdo inicial e da suspensé@o final, apos adicGo da

proteina aglomerante

Verificou-se também uma diminuicdo do valor do pH com o aumento da quantidade de
proteina adicionada (Tabela A 1). E desconhecida a influencia deste parametro sob a

viscosidade das amostras.
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Anexo 4 Métodos alternativos de concentracao

de suspensdes de HAp

Uma vez que se detectou em potenciais clientes, a necessidade de obter suspensdes de HAp
com uma concentracao de solidos superior a que € possivel obter a partir da centrifugadora,
foram realizados ensaios laboratoriais com vista a determinacao do método alternativo mais

eficiente. Os métodos estudados foram a filtracao e a evaporacao.

Para a realizacao do ensaio de evaporacao utilizou-se cerca de 1150g de uma suspensao de
HAp obtida na unidade industrial com uma concentracao em solidos de 0,475 (valor
normalizado). A amostra foi aquecida a 90°C, sendo agitada a velocidade de 500rpm. A Figura
A 4 apresenta os dados relativos a evolucao da temperatura e da concentracao em soélidos da

suspensao normalizada ao longo do ensaio.
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Figura A 4 - Variacdo da temperatura e da concentracdo madxima de solidos da amostra

processada

Através deste ensaio, foi possivel obter uma suspensao com uma concentracdao de 0,994

(cerca do dobro do valor inicial) ao fim de cerca de 8h.

Para realizar o ensaio de filtracao utilizaram-se cerca de 36g da mesma suspensao produzida
na unidade industrial. A amostra foi filtrada por vacuo, através de um filtro de Nylon de
450nm. Ao fim de 56 minutos a amostra tinha aumentado a sua concentracao de sélidos para

0,818 (valor normalizado).
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De acordo com os dados revelados por este estudo, a evaporacao aparenta ser o método mais
eficiente para a concentracao de amostras, uma vez que permite remover uma maior
quantidade de agua por unidade de tempo. Contudo, se se pretender aplicar este processo a
nivel industrial, deverao ser analisadas questdes relacionadas com o scale-up como o
investimento em equipamento, que devera ser mais reduzido para a evaporacao, os custos de
operacao, em que os custos energéticos deverao ser bastante elevados para o caso da

evaporacao, entre outras variaveis.

Os ensaios efectuados permitiram ainda constatar a alteracao das propriedades dinamicas das
suspensoes, apos os diferentes processamentos. A filtracao por vacuo, compactou a amostra
processada tornando-a mais espessa e viscosa do que a inicial, como se previa, nao so6 pelo
aumento do seu teor em sélidos mas também pelas caracteristicas do processo. O produto
resultante da evaporacao, por seu lado, apresentava no final uma viscosidade reduzida, como
consequéncia do aumento da temperatura e da agitacdo constante durante o processo.
Contudo, ao contrario do que se esperava, estas propriedades mantiveram-se por um longo

periodo de tempo (algumas semanas).
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Anexo 5 Aplicacao para analise de resultados
de XRD

De modo a poder analisar os resultados obtidos nos ensaios de difraccao de raio-X (XRD) de
um modo expedito, foi desenvolvida uma aplicacao em VBA, acoplado a um ficheiro Microsoft

Excel.

Esta aplicacao permite detectar todos os picos existentes no difractograma, mediante a
analise da alteracao de sinal do declive entre dois pontos consecutivos, avaliando o seu valor
absoluto de modo a tentar eliminar o “ruido” existente neste tipo de analises, sendo este um
parametro a definir pelo utilizador de modo a poder optimizar o resultado de acordo com as
suas necessidades. Posteriormente, os picos detectados sao comparados com uma base de
dados de forma a tentar identificar o composto a que correspondem. Na Figura A 5 sao
apresentados os resultados obtidos para o difractograma de uma amostra do produto

industrial, identificando os compostos presentes.
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Figura A 5 - Identificacdo dos picos associados a: a) HAp, b)a-TCP e c¢) 3-TCP
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Este foi o difractograma escolhido para demonstracao da aplicacao, uma vez que a amostra

continha ndo s6 HAp mas também a-TCP e B-TCP.

Os pontos vermelhos representam os picos que a aplicacao conseguiu efectivamente detectar.
A verde, representam-se os picos que foram atribuidos a cada um dos compostos por

comparacao com a base de dados.

No futuro, pretende-se também que esta aplicacdo seja também capaz de quantificar cada
um dos compostos presentes, por comparacao com os difractogramas obtidos para misturas

destes compostos.

Anexos A 11



