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Ca(OH)2(aq) + CO2(g) → CaCO3(s) + H2O(l)
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O carbonato de cálcio, CaCO3, é um 
biomineral essencial presente em um 
grande número de organismos vivos, é 
o principal constituinte, por exemplo, de 
conchas e ossos. Pode ser usado em 
diversas aplicações na indústria, dentre 
elas: tintas, selantes, borrachas, papel e 
suplementação nutricional, para citar as 
mais comuns (Sun et al., 2018). Devido 
à sua biocompatibilidade, baixa toxicida-
de, porosidade, sensibilidade às varia-
ções de pH e lenta biodegradabilidade, 
micro e nanopartículas de CaCO3 vêm 
sendo utilizadas como carreadores de 
fármacos (Dizaj et al., 2016, 2017; 2019; 
Zhou et al., 2019).

Partículas de CaCO3 podem ser obti-
das a partir de diversos métodos, dentre 
eles o método denominado sólido-líqui-
do-gás, o qual se baseia na precipitação 
de CaCO3 a partir de uma suspensão 
de Ca(OH)2, na presença de CO2, de 
acordo com a Equação 1 apresentada 
adiante (Onimisi, 2018).

Este método é muito interessante 
do ponto de vista ambiental, visto que 

o CO2 utilizado no processo pode ser 
proveniente de fontes poluidoras, tais 
como usinas termoelétricas, reduzindo a 
quantidade de gás que seria descartado 
na atmosfera. 

A oxitetraciclina (OTC) é um antibi-
ótico comum, amplamente utilizado em 
medicina veterinária, principalmente 
para o tratamento de infecções bacte-
rianas causadas por organismos Gram-
positivos e Gram-negativos em gado 
(Larbi-Bouamrane et al., 2016). A OTC 
também é utilizada de forma não tera-
pêutica como promotora de crescimento 
(Ghanbari et al., 2019). Uma preocupa-
ção no uso de antibióticos tetracíclicos 
veterinários é que uma grande fração, 
entre 20% e 90%, não é absorvida pelo 
organismo animal e é excretada de 
forma inalterada na urina e nas fezes 
(Chee-Sandford et al., 2001). Esta baixa 
absorção pode promover resistência das 
bactérias a esses antibióticos. E, mais 
ainda, dependendo do seu transporte 
no solo, pode atingir o lençol freático e 
conferir resistência aos microrganismos 

(Equação 1)
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Síntese das partículas de 
CaCO3

aquáticos, causando um grande proble-
ma ambiental (Vaz Junior, 2016).

O uso de nanopartículas para a 
liberação de fármacos, mais especifica-
mente de antibióticos, tem mostrado al-
gumas vantagens na liberação lenta dos 
princípios ativos, aumento do tempo de 
meia vida do fármaco, e eventualmente 
responsiva a estímulos como pH e tem-
peratura. Isso é devido às propriedades 
únicas das nanopartículas, em função 
do seu tamanho reduzido, grande área 
superficial disponível e propriedades de 
adesão às membranas das bactérias 
(Liu et al., 2018). Estes fatores atuam 
no aumento da eficácia do tratamento e 
na redução da dose aplicada (Idris et al., 
2020).

Aqui é mostrada uma metodologia 
apropriada para o carregamento do 
antibiótico OTC em nanopartículas de 
carbonato de cálcio provenientes da pre-
cipitação de gás carbônico em solução 
de hidróxido de cálcio. A incorporação 
de oxitetraciclina (OTC) em partículas 
de carbonato de cálcio, neste caso, é 
feita por adsorção física.

As partículas de CaCO3 foram sin-
tetizadas na Embrapa Agroenergia, 
utilizando o método de precipitação na 
presença de CO2. Neste trabalho foram 
utilizadas duas amostras: a amostra 1 
foi sintetizada a partir de uma solução 
0,1 mol/L de CaCl2, por 120 minutos, e 

BET para medida da área 
superficial específica

A determinação da área superficial 
das amostras foi obtida por meio de 
medidas de adsorção gasosa, utilizando 
o método de Brunauer-Emmet-Teller 
(BET), em equipamento Quantachrome 
Nova 1200e. Inicialmente, as amostras 
foram submetidas a um processo de 
degasagem, sob temperatura de 300 °C, 
durante três horas, sob vácuo dinâmico. 
Em seguida, as amostras foram subme-
tidas à adsorção de N2 em uma faixa de 
P/P0 de 0 a 0,99.

a amostra 2 foi sintetizada a partir de 
uma suspensão de Ca(OH)2 em água 
0,7% (m/V), por 60 minutos. Em ambos 
os casos foi borbulhado CO2 a uma taxa 
de 7 L/min, sob agitação mecânica de 
1.000 rpm. Ao final da reação, a suspen-
são foi centrifugada a 4.700 rpm. por 15 
minutos. O sobrenadante foi separado 
e o sedimento foi seco em estufa com 
circulação de ar à temperatura de 70 °C.

Incorporação de oxitetraciclina 
(OTC)

Duas amostras de carbonato de cál-
cio com diferentes valores de área su-
perficial específica foram usadas para a 
incorporação de OTC (Supelco, 99,8%), 
via adsorção física. A amostra  1, com 
área superficial específica igual a 
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13,6 m2/g e a amostra 2, com área su-
perficial específica igual a 32,5 m2/g. 

A um tubo do tipo Falcon de 50 mL 
de capacidade, foram adicionados o 
carbonato, a OTC e 15 mL de hexa-
no (Alphatec, PA ACS), mantendo a 
proporção de 5% (m/m) de OTC em 
relação ao carbonato. As amostras 
foram submetidas ao moinho de bo-
las, utilizando elementos esféricos 
de zircônia de 4  mm, onde permane-
ceram pelo período de seis horas. Ao 
final do processo, a amostra era uma 
suspensão branco amarelada, leitosa 
e homogênea. A suspensão foi centri-
fugada mediante 3.000 rpm, durante 
dez minutos, para a separação do sol-
vente e da OTC não incorporada. Em 
seguida, os sobrenadantes de volume 
conhecido (aproximadamente 15  mL) 
foram submetidos a um processo de ex-
tração líquido-líquido, ao abrigo da luz, 
utilizando água ultrapura do tipo 1, para 
a extração da fração de OTC presente 
no meio. O sobrenadante foi transferido 
para um funil de separação de 125 mL, 
seguido da adicão de igual volume de 
água ultrapura, sendo os líquidos ho-
mogeneizados e, em seguida, deixados 
em repouso até a completa separação 

de fases. A fase inferior aquosa foi reco-
lhida em um béquer de 50 mL e a fase 
superior (hexano) pode ser recuperada 
para uma nova incorporação, evitando 
desperdícios. A extração líquido-líquido 
foi possível devido à imiscibilidade do 
hexano em água. Em seguida, o líquido 
foi concentrado, por meio da evapora-
ção da água em evaporador rotatório 
(TA Instruments; 35 °C; 100 rpm), ao 
abrigo da luz. As amostras concentra-
das foram transferidas para um balão 
volumétrico de 5 mL e tiveram o volume 
completado com H2O ultrapura do tipo 
1. As soluções foram analisadas por es-
pectroscopia UV-Vis na faixa de 190 nm 
a 600 nm. O processo de incorporação 
está esquematizado na Figura 1.

A quantidade de OTC que não foi 
adsorvida na superfície das partículas 
foi avaliada por meio de espectrosco-
pia UV-Vis, a partir de uma curva de 
calibração que relaciona a absorbância 
medida em 355 nm com a concentração 
da solução. A curva de calibração foi ob-
tida a partir de sucessivas diluições de 
uma solução estoque de OTC em H2O, 
na faixa de concentrações de 0,03 mg/
mL a 0,0003 mg/mL e é apresentada na 
Figura 2.

Figura 1. Descrição gráfica do processo de incorporação da OTC nas partículas de CaCO3.
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Figura 2. Variação da absorbância em 355 nm, em função da concentração de uma solução 
representativa de OTC em H2O.

Cálculo da quantidade de OTC 
adsorvida nas amostras

Para calcular a quantidade de an-
tibiótico adsorvido nas partículas de 
CaCO3, faz-se a diferença entre o total 
de antibiótico adicionado à solução 
de hexano e a quantidade presente 
na solução sobrenadante. A eficiência 
de incorporação é calculada usando a 
Equação 2.

Os valores da eficiência de incor-
poração obtidos são apresentados na 
Tabela 1.

As duas amostras tiveram uma por-
centagem de encapsulação/incorpora-
ção superior a 99%, usando tempo total 
de processo de seis horas (Tabela 1).

A alta eficiência de incorporação, 
independentemente da área superficial 
das partículas, se deve à boa intera-
ção do antibiótico com a superfície das 

(Equação 2)

Eficiência de incorporação (%) =                                                                             x 100(m OTC adicionada - m OTC sobrenadante)
(m OTC adicionada)
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Tabela 1. Amostras de carbonato de cálcio utilizadas e as eficiências de incorporação do antibi-
ótico oxitetraciclina (OTC).

Amostra Abs em  
355 nm

Concentração 
correspondente 

(mg/mL)

Quantidade 
OTC (mg)  
em 5 mL

Quantidade 
OTC (mg) 

adicionada

Eficiência de 
incorporação 

(%)
Amostra 1 - 
CaCO3 (área 
superficial =  
13,6 m2/g) 

0,014 0,00035 0,0017 5,5 99,97 (±1,0%)

Amostra 2 - 
CaCO3 (área 
superficial =  
32,5 m2/g)

0,010 0,0003 0,0015 5,6 99,97 (±0,8%) 

partículas e à baixa solubilidade da OTC 
em hexano, que promove a migração do 
soluto para a superfície das partículas. É 
possível que, se a proporção de OTC em 
relação à massa de CaCO3 for aumenta-
da para valores superiores a 5% (m/m), 
como aquela usada neste trabalho, a 
eficiência de incorporação seja menor, 
pois assim a superfície das partículas 
estaria completamente recoberta com 
o antibiótico. O excesso de OTC pode 
ainda gerar múltiplas camadas do antibi-
ótico sobre as partículas, causando uma 
liberação mais rápida do princípio ativo.

Liberação da OTC suportada 
em CaCO3

A liberação em água da OTC in-
corporada às partículas de carbonato 
de cálcio foi avaliada em intervalos de 
tempo pré-definidos. Em cada intervalo 
de tempo foi retirada uma alíquota da 
solução e avaliada por espectroscopia 

UV-Vis, correlacionando a absorbância 
medida em 355 nm com a concentra-
ção da solução correspondente. A taxa 
de liberação de OTC em função do 
tempo, para as amostras 1 e 2, está 
representada nas Figuras 3 e 4, res-
pectivamente. É possível observar que 
a amostra 1 liberou aproximadamente 
34% da OTC incorporada nas primeiras 
cinco horas, permanecendo constante 
após 24 horas. A amostra 2 também libe-
rou aproximadamente 34% da OTC nas 
primeiras cinco horas, chegando ao valor 
de 37% após 24 horas. Aparentemente, 
em 24 horas o equilíbrio foi atingido na 
liberação do fármaco.

As curvas de liberação foram ajusta-
das de acordo com o modelo matemáti-
co proposto por Peppas e Sahlin (1989), 
que introduziram um segundo termo na 
equação de Korsmeyer-Peppas, numa 
tentativa de quantificar as contribuições 
relativas dos dois fenômenos responsá-
veis pela liberação, a difusão (transporte 
Fickiano) e o relaxamento (transporte 
não Fickiano), usando a Equação 3.
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Figura 3. Ajuste ao modelo Peppas-Sahlin (1989), para a liberação em água de oxitetraciclina 
(OTC) suportada em partículas de carbonato de cálcio oriundas do precursor cloreto de cálcio 
(CaCl2) e área específica de 13,5 m2/g.

Figura 4. Ajuste ao modelo Peppas-Sahlin (1989), para a liberação em água de oxitetraciclina 
(OTC) suportada em partículas de carbonato de cálcio oriundas do precursor hidróxido de cálcio 
(Ca(OH)2) e área específica de 32,5 m2/g.

Tempo (horas)

Tempo (horas)
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Conclusões

A incorporação de 5% (m/m) de 
OTC em partículas de CaCO3 utilizando 
moinho de bolas, hexano e um tempo 
de processo igual a seis horas pode ser 
feita por adsorção física, com eficiências 
de encapsulação/incorporação supe-
riores a 99%. Cerca de 34% da OTC 
incorporada foi liberada nas primeiras 
cinco horas, para as duas amostras de 
carbonato. As partículas provenientes 
do precursor CaCl2 estabilizou a libera-
ção em 24 horas, entretanto a amostra 

Onde: 
Mt = a quantidade de fármaco liberada 
no tempo t.
M∞ = a quantidade de fármaco liberado 
quando o equilíbrio é atingido (aqui su-
põe-se que o equilíbrio foi atingido em 
24 horas).
K1 e K2 = representam as contribuições 
relativas do mecanismo de difusão 
Fickiana e do mecanismo de erosão/
relaxamento.
Coeficiente m = expoente de difusão 
Fickiana da formulação.

Os ajustes conseguidos permitem 
sugerir que a liberação da OTC das 
partículas de CaCO3 é controlada pelo 
mecanismo de difusão Fickiana, pois os 
valores das constantes K1 são maiores 
que K2.

= K1 t
m + K2 t

2m (Equação 3)Mt

M∞

que utilizou Ca(OH)2 mostrou uma taxa 
de liberação pequena, porém diferente 
de zero, no período entre 5 e 24 horas.
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