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RESUMO

SILVA, Rosana Pereira. Pré- formulacéao, reologia e dissolugéo de Lithothamnium
calcareum utilizado como suplemento de calcio. 2021. 167p. Dissertacdo
(Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de
Séo Paulo, S&do Paulo, 2021.

Lithothamnium calcareum (L. calcareum) é uma alga marinha da familia Corallinacea,
que tem como componente principal o carbonato de célcio (CaCOs) na forma de
precipitado, além de magnésio e diversos oligoelementos. O trabalho aqui
apresentado foi dividido em cinco capitulos, e o objetivo do primeiro capitulo foi
abordar a utilizacdo da alga L. calcareum como fonte de célcio para suplementacao
alimentar. No segundo capitulo estudamos e discutimos o CaCOs proveniente da alga
marinha L. calcareum, com relacdo as suas propriedades fisicas, quimicas,
mineraldgicas e isotépicas (carbono e oxigénio), comparando-o com CaCOs mineral
e CaCOs de ostra, também aplicados para suplementacdo de célcio. No terceiro
capitulo apresentamos os resultados da reometria de p6s Umidos com base em
delineamento estatistico, contemplando as melhores condi¢cbes para a producao
posterior de granulos de diferentes fontes de carbonato de célcio, incluindo L.
calcareum. No quarto capitulo, estudamos os perfis de dissolucdo de comprimidos de
calcio disponiveis no mercado farmacéutico brasileiro e comparamos com uma
formulacdo de L. calcareum que foi produzida experimentalmente em nosso
laboratorio de Desenvolvimento e Inovacdo Farmacotécnica (DEINFAR). Por fim, o
quinto capitulo se trata de uma patente oriunda desse projeto que protege uma
formulac@o solida contendo vitamina D e sal de calcio para tratar ou prevenir
condicOes relacionadas a baixas concentracdes de calcio no sangue. Nesse capitulo
é descrito a novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial da pesquisa aqui

realizada.

Palavras chave: Lithothamnium calcareum, carbonato de célcio, redmetro de pos

amidos, pré-formulacgéo, dissolucdo, comprimidos.



ABSTRACT

SILVA, Rosana Pereira. Preformulation, rheology and dissolution of
Lithothamnium calcareum used as a calcium supplement. 2021. 167p.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2021.

Lithothamnium calcareum (L. calcareum) is kelp from the Corallinacea family, whose
main component is calcium carbonate (CaCOQOs) in the form of a precipitate, in addition
to magnesium and various trace elements. The work presented here was divided into
five chapters, and the objective of the first chapter was to address the use of L.
calcareum algae as a source of calcium for food supplementation. In the second
chapter, we study and discuss CaCOs from seaweed L. calcareum, concerning its
physical, chemical, mineralogical, and isotopic properties (carbon and oxygen),
comparing it with mineral CaCOs and oyster CaCOs, also applied for supplementation
of calcium. In the third chapter, we present the results of wet powder rheometry based
on a statistical design, contemplating the best conditions for the subsequent production
of granules from different sources of calcium carbonate, including L. calcareum. In the
fourth chapter, we studied the dissolution profiles of calcium tablets available in the
Brazilian pharmaceutical market and compared them with a formulation of L.
calcareum that was produced experimentally in our Pharmaceutical Development and
Innovation laboratory (DEINFAR). Finally, the fifth chapter is a patent from this project
that protects a solid formulation containing vitamin D and calcium salt to treat or
prevent conditions related to low concentrations of calcium in the blood. This chapter
describes the novelty, inventive step and industrial application of the research carried
out here.

Palavras chave: Lithothamnium calcareum, calcium carbonate, wet powder

rheometer, preformulation, dissolution, mini-tablets.
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LITHOTHAMNIUM CALCAREUM: FONTE DE CALCIO NA SUPLEMENTACAO
ALIMENTAR

RESUMO

Lithothamnium calcareum é uma alga marinha de coloragdo avermelhada presente
Nnos mares europeus e na costa brasileira, sendo essa espécie um dos maiores
depdsitos biogénicos de carbonato de calcio do mundo. Além do calcio, contém
magnésio e oligoelementos, fazendo desta alga um potencial constituinte para
suplementos alimentares na dieta humana e de animais. A ingestao inadequada de
calcio na dieta alimentar pode levar ao surgimento da osteoporose, que € uma doenca
de grande prevaléncia no mundo. Entretanto, o impacto ambiental da retirada de
depdsitos de L. calcareum do mar € consideravel e, atualmente, existe a preocupacao
de se conservar esses depositos. Assim, para além de representar uma alternativa
interessante na prevencao da osteoporose, o0 uso farmacéutico do carbonato de célcio
proveninente de L. calcareum poderd reduzir o volume de sua exploracéo,

contribuindo para uma retirada menos predatoria dos depdsitos desta alga.

Palavras-chave: Lithothamnium calcareum, carbonato de calcio, alga marinha; fonte

natural de célcio, osteoporose, suplemento alimentar
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1. INTRODUCAO

Lithothamnium calcareum (L. calcareum) é uma alga marinha da familia
Corallinacea® muito abundante nos mares europeus. Com sua coloracdo avermelhada
tipica, tem como constituinte principal o carbonato de calcio na forma de precipitado?
e presenca de cristais de calcita® em suas paredes celulares, além de conter uma
composicdo altamente variavel de oligoelementos.#®> O carbonato de calcio
proveniente da alga marinha L. calcareum exibe em sua composicéo oligoelementos®
de forma que se apresenta como um interessante e potencial constituinte para

suplementos alimentares.®’

E importante salientar que o consumo de algas marinhas € bastante tradicional,
especialmente nos paises asiaticos e, dentre os paises europeus, destaca-se a
Franca. Além do consumo humano, as algas servem de alimento para inUmeras

espécies que posteriormente serdo consumidas pelo homem.®

Por outro lado, a osteoporose € uma doenca 6sseo metabdlica, caracterizada
por baixa resisténcia e deteriora¢do micro arquitetural do tecido ésseo que pode levar
a fraturas. Essa doenca afeta milhes de pessoas no mundo, com tendéncia de
aumento, conforme se registra o envelhecimento da populacdo. A estimativa é que,
até o ano de 2050, a incidéncia aumente quatro vezes, justamente pelo numero
crescente de pessoas mais velhas.® Um dos principais fatores que leva a osteoporose
€ a ingestdo inadequada de calcio na dieta alimentar. O calcio € um componente
essencial em toda vida e a suplementacédo desse mineral pode ser fundamental para

a prevencéo da doenca.l®

Da infancia a adolescéncia (1-18 anos) a ingestédo de calcio pode variar de 700-
1300 mg/dia, mulheres (19-50 anos) de 1000-1300 mg/dia, enquanto homens (19-70
anos) entre 1000-1200 mg de calcio por dia. Para alcancar a quantidade diaria de
calcio recomendada € necessaria uma alimentacao equilibrada, especialmente com
consumo de leite e derivados. No entanto, se uma deficiéncia de calcio for detectada

é importante recorrer a suplementacéo deste importante mineral.*°

Estudos em animais indicaram que a suplementacéo de calcio com L. calcareum

€ capaz de melhorar a biodisponibilidade deste mineral e o tamanho do fémur em
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ratos,'! além de manter a estrutura e prevenir da perda éssea.*?> Em estudos clinicos
piloto, a suplementacéo foi capaz de melhorar as condicdes de osteoartrite de joelho,*?

inclusive, com reducéo da necessidade do uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais.'*

Nesse contexto, a utilizacdo de fontes de calcio de origem marinha como o L.
calcareum representa uma vantagem, uma vez que, em sua composicao, € possivel
encontrar quantidade significativa de magnésio e varios oligoelementos, conforme
ilustrado na Figura 1.1.1° Além disso, ha também pesquisas sobre a aplicacdo das
algas marinhas no desenvolvimento de novos produtos cosméticos,'® farmacéuticos e

nutracéuticos,’ agricolas'® e veterinarios.®

Figura 1.1: A alga marinha Lithothamnium calcareum com a representagdo da estrutura
guimica do carbonato de célcio e de alguns oligoelementos presentes em sua composicao.
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B+Ni+Si...

Oligoelementos

Muito embora o calcio esteja presente em varios alimentos, infelizmente, por
diversos motivos, sua ingestéo diaria recomendada nem sempre é alcancada para um
namero significativo de pessoas ao redor do mundo. Portanto, a suplementacédo de
calcio pode ser muito importante em varias situacdes, dentre as quais se destaca a

baixa ingestéo de laticinios que é uma importante fonte de célcio na dieta humana.?°

A perspectiva de consumo de suplementos de calcio esta aumentando
gradativamente em muitos paises?®?! e o L. calcareum se apresenta como uma
alternativa para inclusao em formulagbes para prevengdo da osteoporose com a

vantagem de conter, conforme j& mencionado, magnésio e oligoelementos.
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Uma estimativa de mercado de suplementos multivitaminicos e minerais de
venda livre nos mercados da Europa, Oriente Médio e India projetou uma taxa de
crescimento de 10,7% ao ano (2020-2027). Este mercado é avaliado em US$6,51
bilhdes (2019) e os suplementos de calcio sdo um importante componente dessa
categoria, respondendo por 35% dessa receita. Outro aspecto interessante nessa
estimativa de mercado é que a principal forma farmacéutica na qual esses

suplementos se apresentam s&o os comprimidos.??

Apesar das vantagens do L. calcareum como fonte de calcio, a literatura
cientifica € escassa de artigos que tratam da utilizacdo dessa fonte de célcio na
suplementacao alimentar. Assim, o objetivo desse trabalho é exatamente preencher

essa lacuna.

2. METODOLOGIA

Para a realizacdo do levantamento bibliogréafico foi determinado como partida a
selecdo das bases de dados, para uma analise abrangente do termo Lithothamnium
calcareum. A pesquisa compreendeu artigos publicados no periodo de 1895 a 2020,
incluindo livros de autores renomados, além dos sites da World Health Organization
(WHO) e International Osteoporosis Foundation (IOF). A Figura 1.2 ilustra a
metodologia aqui empregada.

Figura 1.2: Representacdo da metodologia de pesquisa aqui adotada.

METODOLOGIA DE PESQUISA
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3. AALGA LITHOTHAMNIUM CALCAREUM

O género Lithothamnium surgiu no periodo Jurassico, ha cerca de 145 milhdes
de anos, na era mesozéica.?>?* O L. calcareum (Figura 1.3) também conhecido por
Maerl (termo usado na Franca) € uma das espécies proveniente do filo das
Rhodophytas, pertencente a familia Corallinacea e ordem Corallinales (Figura 1.4)-%°

Figura 1.3: Alga marinha Lithothamnium calcareum da familia Corallinacea. Essa espécie tem
como caracteristica principal a formacao de carbonato de célcio na forma de precipitado em
sua parede celular.
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Figura 1.4: Representacdo esquematica da classificacdo taxonémica da espécie
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O célcio é depositado nas paredes celulares da alga e em sua composi¢cao é
encontrada a maior parte de calcita.® Por essa razao, o L. calcareum distribuido em
diversas regibes, pode conter cerca de 30,0%° de calcio em sua composi¢do quimica
e essa caracteristica pode variar conforme a regido. A formacéo de carbonato de
calcio em sua parede celular na forma de precipitado é uma caracteristica dominante

da espécie Lithothamnium.??” No entanto, as espécies de algas vermelhas séo

inUmeras e podem ser observadas, em parte, na Tabela 1.1.

Tabela 1.1 — Distribuicdo geografica de espécies do género Lithothamnium.

Corallinaceae

Lithothamnium

Lithothamnium corallioides
Crouan and Phymatolithon

calcareum
Lithothamnium-rich

Lithothamnium calcareum,
Lithothamnium
fruticolusum
Lithothamnion
heterocladum (corallinales)
Lithothamnion calcareum,

Phymatolithon calcareum

Lithothamnion calcareum

Costa norueguesa

Costa e nas 4guas costeiras
de Galway, Donegal e Irlanda

do Norte
Aguas escocesas

Mediterraneo, Mar de
Marmara e Estreito de
Bésforo (Turquia)
Provincia da Terra do Fogo
(Argentina)
Sudoeste da costa da Irlanda
e costa noroeste da Islandia
Litoral do Estado do Espirito

Santo (Brasil)

Foslie, 1895

Wilson, 1979

Wilson, 1979

Ergin et al., 1990

Navarro et al., 2010

Zhu et al., 2014

Veneu, et al., 2018

Corallinaceae e

Melobesioideae

Lithothamnium corallioides,
Phymatolithon calcareum,
Lithothamnium

fruticulosum (rhodoliths)
Lithothamnium

Lithothamnion,
Lithophyllum, Hydrolithon,

Neogoniolithon e

llha de Capraia (Italia)

Litoral do Estado do Ceara
(Brasil)

Litoral do Estado do Espirito
Santo (Brasil)

Basso & Tomaselli,
1994

Nascimento, Freire,
Miola, 2010

Dias, 2012;
Henriques et al., 2012
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Sporolithon, L. corallinae
(rhodoliths)

Baia de Brest, Vale

Lithothamnium calcareum Chéateaulin e Baia Daoulas Guilcher, 1964
(Franca)
Melobesioideae | Lithothamnium calcareum Irvine, Norte de Ayrshire
) . Boyd, 1986
(Rhodoliths) (Escdcia)
) ) Litoral do Estado do Rio .
Lithothamnium Queiroz et al., 2016

Grande do Norte (Brasil)

E muito provavel que o Lithothamnium tenha sido primeiro encontrado na costa
francesa. Guilcher,* ao estudar a Baia de Brest, na Franca, encontrou sedimentos
calcareos em abundancia e verificou que a fracao fina deste material era proveniente
guase exclusivamente de L. calcareum. Foi constatado, ainda, que o Lithothamnium
era pouco comum nos vales mais profundos da baia, uma vez que estes locais nao

favoreciam o crescimento da alga.

Em 1980 foram encontrados na costa escocesa, amplos depdsitos calcéreos,
mais especificamente em Irvine, Ayrshire. Esses depdsitos eram provenientes de
Lithothamnium em elevada quantidade, composto também por fésseis de conchas,

além de outros depdsitos marinhos.36

Na América do Sul, a plataforma continental brasileira estd constituida por
sedimentos recentes, com destaque para a plataforma continental do nordeste
brasileiro. Essas e outras plataformas no Brasil compreendem o mais extenso
ambiente de deposicdo carbonatica do mundo®® e o célcio proveniente de L.
calcareum é majoritariamente explorado para correcdo de solos acidos. As algas
marinhas dessa espécie atingiram uma vasta extensdo na costa cearense e é
predominante em toda a area do Estado do Rio Grande do Norte, 0 que torna esse
recurso natural de grande importancia.?%3” Posteriormente, foi mencionado a

presenca da alga na plataforma do sudeste do pais, que ainda é pouco explorada.3*

E muito comum encontrar a espécie Lithothamnium coralloides, conhecida
também como algas coralinas. O que diferencia o L. calcareum de outros corais é a

forma como se produz os ramos calcarios.?” Nesse sentido, o depdsito do célcio e
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outros oligoelementos na alga marinha se desenvolvem a partir do momento em que
fragmentos de outras algas se depositam nas algas calcareas de coloracdo rosa

avermelhada.3437

Sendo assim, para que o desenvolvimento de L. calcareum aconteca, o ciclo
(Figura 1.5) deve se iniciar em fundos duros? ou em pedras quando é formado uma
pequena camada de secrecdo que logo d& origem as ramificagbes (ramos calcéarios)
de aspecto dicotébmico.®> Nesse periodo, se for rompido, a sua renovacdo é
permanente, e a partir desse ciclo, mesmo de forma lenta, um novo se inicia para
obtencdo dos ramos calcarios contendo o carbonato de célcio ou cristais de calcita

nas paredes das células das algas coralinas.?3°

Em relacdo ao uso do L. calcareum para as diversas aplicacdes, o processo de
extracdo acontece a partir da colheita da alga no mar que pode ocorrer de forma
manual ou mecanica, seguida de secagem do material. Na sequéncia, sdo realizados
cortes dos ramos calcarios para facilitar a trituracao e obtencédo de uma matéria-prima
na forma de pd que, entdo, passa por processos de micronizacdo para a

comercializagdo. 4041

Figura 1.5: Esquema do ciclo da alga marinha Lithothamnium calcareum até a etapa de consumo.
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3.1. Corallinales

A respeito da ordem Corallinales, sdo conhecidas duas divisbes de subfamilias:
a primeira Corallinaceae e a segunda Melobesioideae.?®3* A diversidade da familia da
ordem Corallinales foi descrita por Areschoug,*? que detalhou suas caracteristicas,
assim como o habitat favoravel para cada espécie. Por outro lado,?’” menciona a

existéncia de mais de mil espécies de Lithothamnium na Costa Norueguesa.

O L. calcareum pertence a subfamilia Melobesioideae e se desenvolve de forma
livre, vivendo sobre diversas algas ou qualquer outro objeto apresentando sua
ramificacdo (talo) simples, que contém um substrato (depdsitos calcareos), também
chamado por alguns autores de rodolito.®®43 Alguns estudos apontaram que,
dependendo do local onde ocorre o sedimento das algas calcareas, a composi¢ao se
diferenciara significativamente devido a fatores naturais,?® como por exemplo o

movimento da agua.*®

Em condi¢cdes adequadas de profundidade, temperatura e luz, € formado o
precipitado de carbonato de céalcio ao lado das paredes celulares, principalmente sob
a forma de calcita, tornando o calcio o componente mais importante dessas algas

marinhas,?2%4* como por exemplo em L. calcareum.

4. COMPOSICAO QUIMICA DE LITHOTHAMNIUM CALCAREUM

A composicao quimica do Lithothamnium pode variar conforme a sua origem,
sendo o calcio o principal componente encontrado em propor¢des na faixa de 30 %.
Esta distribuicdo de teor pode estar relacionada com a profundidade em que a alga.?®
Além do mais, o magnésio é o segundo componente mais abundante nas algas

marinhas.3

O calcio, conforme aqui ja mencionado, é um elemento importante no organismo,
uma vez que 0s 0Ss0s sao grandes depositos desse mineral. Portanto, sua ingestao
deveria ser relativamente elevada, dada a demanda. Entretanto, existem outros
elementos quimicos que sdo demandados em quantidades muito baixas: 0s

chamados oligoelementos, que sao minerais presentes em baixas concentra¢cdes nos
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seres vivos, além dos alimentos, com valores inferiores a 250 pg /g e podem ser
visualizados na Tabela 1.2.%4°

Tabela 1.2 — Elementos essenciais de acordo com a classificagdo da WHO.*

Essenciais Potencialmente toxicos

lodo (1) Flaor (F)

Zinco (Zn) Litio (Li)
Selénio (Se) Chumbo (Pb)
Cobre (Cu) Cadmio (Cd)
Molibdénio (Mo) Mercurio (Hg)

Cromo (Cr) Arsénico (As)
Aluminio (Al)
Estanho (Sn)

E importante destacar, que ao se tratar de oligoelementos, além de suas
importancias no metabolismo esses também podem exercer efeito toxico quando em
excesso e a contaminacdo ambiental € uma fonte importante de intoxicacédo.*® Os
oligoelementos sdo elementos que também tem seus valores definidos pela
Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (Tabela 1.3) que, inclusive,
indica a quantidade que deve ser consumida de cada elemento para que a populagao

se mantenha saudavel.*’

Assim como o célcio, os oligoelementos representam um importante papel no
nosso organismo (Tabela 1.4), que deve receber quantidades adequadas dessas
substancias e o L. calcareum é uma fonte que contém mais de 20 desses elementos.*°
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Tabela 1.3 — Ingestédo recomendada (mg / dia) de elementos essenciais para mulheres (M) e homens (H). Fonte: Adaptado de EFSA.*’

7-11 meses

1-3

4-6

7-10

11-14

15-17

>18

0,4/0,04

0,7/0,7

1/1

1,1/1,3

1,1/1,3

1,1/1,3

1,3/1,6

11/11

717

717

11/11

13/11

13/11

16/11

160

250

440

440

640

640

550

0,07

0,09

0,09

0,09

0,12

0,13

0,15

80

170

230

250

250

250

300

0,02-0,5

0,5

15

0,01

0,015

0,02

0,03

0,045

0,065

0,065

750

800

11

1,8

2,7

3,5

3,5

0,015

0,015

0,02

0,035

0,055

0,07

0,07

29/2)9

4,3/4,3

55/5,5

74174

10,7 /10,7

11,9/14,2

7,5-12,7/9,4-16,3
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Tabela 1.4 - Oligoelementos e suas fungées no organismo. Fonte: Baseado em COMBS Jr.*8

Zn

Se

Cu

Mo

Cr

Mn

Si

Ni

Regulacdo metabdlica
Catélise enzimatica; estrutura de proteina

Catalise enzimatica; protecdo antioxidante, metabdlitos

antitumorigénicos
Catdlise enzimética

Potencializacéo da acao da insulina na manutencéo da

tolerancia a glicose
Catdlise enzimética
Catdlise enzimética
Funcéo reprodutiva e desenvolvimento fetal em animais

Sobrevivéncia fetal e anemia em experimentos com

animais
Mineralizacdo 6ssea em experimentos com animais

Crescimento em experimentos com animais

Outro aspecto relevante em relacéo aos oligoelementos € o fato de que cada um

deles tem uma faixa de concentragdo adequada e a sua falta ou eventual excesso

pode conduzir a doencas especificas.*?

Os oligoelementos essenciais sdo, em geral, obtidos em dietas balanceadas,

com uma boa variedade de alimentos. No entanto, habitos alimentares baseados em

produtos industrializados ou do tipo “fast food” podem conduzir a deficiéncias destes

importantes componentes.484°
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Assim, a alga Lithothamnium calcareum se apresenta como um suplemento
alimentar interessante, ja que contém varios desses oligoelementos além do célcio e
magnésio. Na Tabela 1.5 sdo apresentados os principais trabalhos contendo os

elementos quimicos presentes em amostras de Lithothamnium calcareum.

Um aspecto ainda a ser explorado em L. calcareum € a presenca de compostos
organicos. Soares,*® a partir da extracéo alcalina a quente, obteve 4 polissacarideos
sulfatados que apresentaram inclusive atividade anti-inflamatéria em modelo de

rolamento de leucocitos.
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Tabela 1.5 — Composicdo quimica de Lithothamnium coletadas em diferentes pontos na costa brasileira e europeia entre os anos de 1963-

2018.

Referéncias

Lépez-Benito,
1963

Assoumani, 1997

Melo e Moura,
2009

Nascimento,
Freire, Miola,
2010

Aslam et al., 2010

Desideri et al.,
2016

Veneu et al., 2018

+

+

+

+

I elementos
B oligoelementos

indica auséncia ou elemento ndo analisado
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5. REPOSICAO DE CALCIO

A ingestéo diaria de calcio tem se expandido de forma gradual no mundo todo,
mas a deficiéncia desse elemento no organismo ainda é elevada® e, nesse caso, é

importante complementar a dieta com suplementacéo de célcio.>>?

A baixa ingesté@o de calcio devido aos maus habitos alimentares pode levar a
doencas, como por exemplo, a osteoporose e osteopenia.?® O carbonato de célcio é
o mineral que fornece até 40 % de calcio elementar para suplementacéo na dieta, e a
funcao principal desse componente € promover a formacéo e manutencao e formacéo

da matriz 6ssea.53:54

Além disso, na suplementacdo de célcio, a associacdo com a vitamina D, o
colecalciferol, € importante para contribuir na absorcdo do céalcio no organismo,
principalmente para aqueles com elevada insuficiéncia de calcio.>>%6:57 Alguns
estudos foram realizados com a combinacao de suplemento de calcio e vitamina D, e,
os resultados permitiram concluir que de fato essa associagédo preveniu a perda da

densidade de massa 6ssea, além de diminuir a incidéncia de fratura em idosos.>8:59.60

A International Osteoporosis Foundation disponibilizou uma tabela com valores
a serem consumidos de célcio (Tabela 1.6). E possivel observar que com o avancgo
da idade é necessario consumir calcio em maior quantidade, como consequéncia da

diminuicao da capacidade do o corpo em absorver o mineral.

As formulacBes de suplementos alimentares para reposicdo de calcio podem
utilizar o célcio de ostras, mineral ou alga marinha. Entretanto, a alga marinha L.

calcareum tem como vantagem a presenca de oligoelementos.5354

E importante destacar que existem estudos que comprovam a capacidade de
prevencdo da perda da densidade de massa 0ssea e diminui¢éo de fraturas a partir
do célcio proveniente de L. calcareum.'261.62 A suplementacéo de célcio € comum no
mundo inteiro e existem, inclusive, varios suplementos contendo L. calcareum como

AguaMin™ que esta disponivel em mais de 40 paises.11.63
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Tabela 1.6 — Ingestéo diaria de calcio em mg / dia dado pela International Osteoporosis
Foundation (IOF).1°

0-6 meses 200
6-12 meses 260
1-3 anos 700
4-8 anos 1000
9-13 anos 1300
14-18 anos 1300
19-50 anos 1000
51-70 anos mulheres 1200 / homens 1000
Mais de 70 anos 1200

6. LITHOTHAMNIUM CALCAREUM NA SUPLEMENTACAO ALIMENTAR
ANIMAL

A utilizacdo de célcio proveniente de L. calcareum na suplementacao alimentar
de animais, que se destinam ao consumo humano, é uma pratica comum e de longa
data em paises europeus,? mas é recente no Brasil.®* A inclusdo de carbonato de
calcio na dieta animal apresenta diversas vantagens, como por exemplo, um melhor

desempenho do ponto de vista zootécnico dos animais.'264

Existem relatos da utilizacédo de L. calcareum em ovelhas,® que concluiu que a
alga é facilmente consumida por cordeiros e um componente viavel na dieta de
ruminantes. Em vacas,%°7 inclusive da raca Nellore®® foi aumentada a producéo de
leite e da proteina na lactacdo. Para os frangos de corte®4% a suplementacéo
contendo a alga influenciou positivamente no crescimento das aves, enquanto em
leitdes’® a alga L. calcareum contribuiu para o crescimento dos animais, além da

resisténcia da massa o6ssea.
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Um ponto interessante na utilizacdo de L. calcareum na alimentagéo de animais
€ que este material parece exercer outros efeitos benéficos na dieta destes animais.
Um exemplo € a possibilidade de empregar a alga, que apresentou, inclusive, um
efeito tamponante mais eficaz que o calcario, para facilitar a transicdo abrupta para
dietas concentradas em gado Nelore.®® Outro exemplo é o efeito preventivo contra
aflatoxina B1 exercido pelo L. Calcareum quando incluido na alimentacéo de frangos
de corte que, além de melhorar o desempenho zootécnico dos animais, apresentou-

se como um adsorvente para micotoxinas.%*

O emprego de L. calcareum como fonte de calcio em racdes para frangos de
corte, em substituicdo ao célcio calcitico, mostrou-se viavel do ponto de vista
zootécnico, tanto na fase de crescimento como ao longo de toda a vida do animal.
Porém, neste caso, deve-se considerar que os custos envolvidos podem ser mais
elevados em relacéo as racgoes tradicionais. Este é, portanto, um obstaculo razoavel
para utilizacédo desta alga marinha para uso em ragdes para frangos, pois estas devem

apresentar um custo baixo para ser considerada viavel economicamente.®®

Com relacéo aos custos, é importante destacar que o calcareo, que € a fonte de
calcio mais comumente utilizada na alimentagéo animal, apresenta um custo atrativo,
o que facilita a sua utilizacdo em ra¢fes. Entretanto, fontes de calcio derivadas de
rochas apresentam menor solubilidade e, consequentemente, menos

biodisponibilidade, o que pode impactar o desempenho zootécnico dos animais.’*

7. IMPACTO AMBIENTAL

Um assunto preocupante quando se discute a utilizacdo de algas marinhas é o
impacto ambiental da retirada deste mineral do mar. No caso dos depdésitos de
Lithothamnium calcareum n&o é diferente. Riosmena-Rodriguez’? citou que a
excessiva exploragao dos depdsitos “maérl” na Franga, como por exemplo, o interesse
em conservar 0os dep0sitos em outros paises e a proximidade de depdsitos de petréleo
tem motivado a exploracdo da alga em outras regifes, citando o Brasil, México,

Australia e a Nova Zelandia.
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Outra questdo preocupante é o fato de que as algas coralinas sao muito
suscetiveis a acidificacdo do oceano, o que podera causar grande disturbios nestes
sistemas marinhos.3® Os locais onde estas algas estdo disponiveis sdo em geral de
grande biodiversidade e € muito importante desenvolver pesquisas para obter mais

conhecimento sobre esses interessantes sistemas.’3

Areas que foram extensivamente exploradas na Europa, em especial na Franca,
sofrem com a degradacédo destes ambientes e, atualmente, a sua extracao é passivel
de regulamentacgdo, exigindo um plano de gestdo apropriado.”* A exploracdo de
sedimentos calcareos provenientes de algas marinhas na Franca e Reino Unido foi
discutido por Hall-Spencer e colaboradores.” Os autores alertaram que tal atividade
pode impactar consideravelmente a biodiversidade existentes nestes locais,
especialmente quando se empregam praticas consideradas destrutivas, motivo pelo

qual tais praticas devem ser restringidas.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Lithothamnium calcareum é uma alga marinha com grande potencial para uso
como suplemento alimentar humano e animal, representando uma alternativa
interessante para reposi¢ao de célcio e prevencao da osteoporose. Ademais, trata-se

de material que contém magnésio e oligoelementos.

O uso farmacéutico desse material pode agregar valor ao produto e reduzir
drasticamente o volume a ser explorado do fundo do oceano. Essa pode ser uma
alternativa interessante para uma exploracdo menos predatéria dos depdsitos de L.

calcareum.
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CAPITULO I

Caracterizacao fisica e quimica de carbonato de célcio proveniente
da alga marinha Lithothamnium calcareum, potencial principio ativo

em suplementos alimentares



CARACTERIZACAO FISICA E QUIMICA DE CARBONATO DE CALCIO
PROVENIENTE DA ALGA MARINHA LITHOTHAMNIUM CALCAREUM,
POTENCIAL PRINCIPIO ATIVO EM SUPLEMENTOS ALIMENTARES

RESUMO

O carbonato de calcio é amplamente utilizado como suplemento alimentar na
prevencdo da osteoporose, sendo comumente administrado na forma de
comprimidos. O carbonato de célcio proveniente da alga marinha Lithothamnium
calcareum foi caracterizado no presente estudo a partir de andlises quimicas, fisicas
e mineralogicas. Dessa forma, foi demonstrado que ha diferencas no carbonato de
calcio em funcdo de sua origem (Lithothamnium calcareum, carbonato de calcio
mineral e carbonato de célcio de ostra), quanto ao tamanho de poros, aos dados de
isGtopos estaveis e de variedades polimorficas.

Palavras-chave: caracterizagdo fisico-quimica, caracterizacdo de Lithothamnium,

carbonato de calcio, Lithothamnium calcareum
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1. INTRODUCAO

O carbonato de calcio (CaCOs) € um mineral largamente distribuido na natureza
e uma das matérias-primas mais utilizadas para fins comerciais, podendo ser
empregado em agriculturas, nas induUstrias alimenticias, de cosméticos,
farmacéuticas, entre outras.>? O CaCOs é um importante suplemento alimentar para
prevencdo da osteoporose,® 4 uma doenca 6sseo-metabdlica de distribuicdo global,
caracterizada por uma resisténcia baixa do 0sso, que leva a fragilidade e ao risco de

fraturas.> ©

A forma mais comum de administracdo de calcio sdo comprimidos, cujo
desempenho depende de formulacdo adequada e que também sdo muito
dependentes das caracteristicas fisicas e quimicas do principio ativo. Em geral,
qualquer que seja a forma farmacéutica de um principio ativo, sendo ele presente em
guantidades baixas ou elevadas, as propriedades fisicas e quimicas devem ser

estudadas.’

Lithothamnium calcareum (L. calcareum) é uma alga marinha da familia
Corallinacea, de coloracdao tipica avermelhada, encontrada mais abundantemente nos
mares europeus. Uma caracteristica do L. calcareum é a cristalizacao de carbonato
de célcio em suas paredes celulares.® ® 10 O CaCOs proveniente de L. calcareum
contém oligoelementos em quantidades variaveis, tornando-o valioso para uso na

suplementacéo alimentar.®1?

Diversas fontes de célcio também sdo empregadas para uso humano,
especialmente na suplementacédo alimentar, como por exemplo o CaCOs mineral que
é amplamente utilizado nas industrias, ndo somente como insumo principal, como
também excipiente’?> e o0 CaCOz de ostra, que assim como o L. calcareum, sdo
considerados sedimentos abundantes nos oceanos, principamente nos mares

guentes, com climas tropicais e também subtropicais.® 2

A literatura acerca da caracterizacao fisico-quimica de L. calcareum é escassa.
Os trabalhos encontrados estdo focados na composi¢ao quimica, especialmente no
que se refere a composicéo dos oligoelementos.'! 13 14 Aspectos como polimorfismo,

morfologia e variacdes composicionais em escala microscopica, area superficial e
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porosidade sdo parametros fundamentais no contexto da producéo de comprimidos.
Porém, na literatura cientifica ndo foi encontrado um estudo de caracterizacdo que
engloba todos esses aspectos, indicando uma lacuna para a utilizacdo em escala

industrial farmacéutica desse material.®

O objetivo deste estudo foi caracterizar o CaCOs proveniente da alga marinha L.
calcareum, em suas propriedades fisicas, quimicas, mineralégicas e isotopicas
(carbono e oxigénio), comparando-o com CaCOs mineral e de ostra, também
aplicados para suplementacgédo de calcio. Esta caracterizacéo visa fornecer subsidios
ao aproveitamento deste insumo em escala industrial, bem como permitir que suas

caracteristicas intrinsecas sejam utilizadas na rastreabilidade do material.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Amostras

Nesse estudo foram selecionadas amostras de carbonato de calcio proveniente
da alga marinha Lithothamnium calcareum (Lithocalcio Industria, Comeércio,
Importacdo, Exportacao e Representacao Ltda, Brasil), carbonato de calcio de origem
mineral (Valdequimica Produtos Quimicos Ltda, Brasil) e carbonato de calcio de ostra

(Opcéo Fénix Distribuidora de Insumos Ltda, Brasil).

2.2 Avaliacao do fluxo dos pos

O fluxo das amostras em p6 foi analisado pela determinacdo dos parametros
densidade aparente, densidade compactada, indice de compressibilidade (IC) e razdo
de Hausner (RH).

A densidade aparente das amostras foi medida e transferida cada massa para
uma proveta de 100 mL até atingir o volume de 50 mL. Posteriormente, foi registrado
0 peso em balanca semi-analitica e em seguida, o material foi transferido para uma
proveta padronizada em densimetro “Tap Density” (Ethik, Sdo Paulo, Brasil). Foi
determinado a densidade compactada (dc) conforme descrito na Farmacopeia
Americana.® A partir dos dados obtidos, foram calculados os valores de densidade

aparente e compactada segundo as equacodes:
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dap = M;/V; (Eq. 1)

dcp = M;/V¢ (Eq. 2)

Em que:
dap = densidade aparente (g/cm?®)
M; = massa inicial (g)
Vi = volume inicial (cm®)
dcp = densidade compactada (g/cm?)

Vi = volume final (cm?3)

O calculo do indice de compressibilidade (IC) e razdo de Hausner (RH) foi
realizado por meio dos valores obtidos de densidade aparente (dap) € compactada

(dep), utilizando as seguintes equacdes:

IC (%) = %x 100 (Eq. 3)
RH = ‘;CT‘; (Eq. 4)

Onde:
IC = indice de compressibilidade
RH = Razéo de Hausner
dcp = densidade compactada

dap = densidade aparente

2.3 Area superficial e porosidade

Na analise da area superficial e porosidade das amostras de CaCOs foi
empregado um analisador de adsorcdo gasosa NOVA 2200e (Quantachrome
Corporation, Flérida, EUA). Previamente, as amostras foram dessecadas a 90°C e em
seguida submetidas ao ensaio com temperatura do equipamento entre 0°C e -196°C.
Foi empregado o método Brunauer-Emmelt-Teller (BET) descrito por Lowell e

colaboradores’” e Klobes e colaboradores'®, conforme as equacdes descritas a
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seguir. Os parametros foram programados em isotermas a partir de 52 pontos (31
pontos de adsor¢cédo e 21 pontos de dessorcdo de gas nitrogénio ultrapuro). Foram
estabelecidos as pressdes relativas (p/p°) entre 0,05 e 0,95° e o tempo de andlise
variou de 3 a 8 horas.

Método BET:

0

_pp 1t 0
np/p%) e | e (/p") (Ea.5)

Onde:

n: quantidade adsorvida na presséo relativa

Nm: capacidade especifica da monocamada

C: constante relativa a adsor¢ao da primeira monocamada

p/p°: presséo relativa

Area superficial:

A(BET): n. .L.a, (Eq. 6)
Onde:
AEeT): area BET
L: constante Avogadro
Porosidade:
—-2yV
InP/P0 - TRT (Eq. 7)
Onde:

r: tensdo superficial do liquido
2 volume molar do liquido condensado contido em um poro estreito de raio r
R: constante do gas

T: temperatura

2.4 Anédlise térmica
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A analise térmica das amostras foi analisada por termogravimetria (TG),
termogravimetria derivada (DTG) e analise térmica diferencial (DTA). Foi empregado
um equipamento Extar TG 7200 (Seiko Instruments, Toquio, Japao). Os parametros
selecionados foram: atmosfera inerte de nitrogénio com fluxo de gas (100 mL min-t),
razdo de aguecimento de 10°C min! e temperatura de 30 até 1000 °C, em cadinho de
platina. Ainda, o equipamento foi calibrado previamente com padréo de oxalato de
calcio, com a mesma taxa de aquecimento e intervalo de temperatura utilizados nas

amostras.

2.5 Microscopia eletrénica de varredura (MEV) e espectroscopia de energia
dispersiva (EDS)

A morfologia das amostras de CaCOs foi analisada no Laboratério de
Caracterizacao Tecnoldgica (Escola Politécnica da Universidade de S&o Paulo), em
microscopio eletrénico de varredura ambiental Quanta 650 FEG (FEI), equipado com
sistemas de microandlise por EDS Quantax (Bruker, Massachusetts, EUA) e de
analises de imagens (MLA- Mineral), Detector x Flash 4030 com tecnologia SDD
(silicon drift detector). Foram selecionados paradmetros instrumentais como: janela de
30 mm?, resolugdes de <130 eV (Mn ka) a 60 kcps, 138 eV a 130 kcps e 158 eV a 280
kcps.

2.6 Difragao de raios-X

A analise por difracdo de raios-X (método do pd) das amostras foi realizada na
Central Multiusuarios Geoanalitica (Instituto de Geociéncias, Universidade de Sao
Paulo), em difratdbmetro Bruker D8 Advance com detector LYNXEYE (Bruker,
Massachusetts, EUA). Os parametros instrumentais selecionados foram: radiacdo Cu
K-alfa, corrente de 40 mA, voltagem de 40 kV, intervalo angular de 2 a 65 graus (2
teta), passo angular de 0,02 graus (2 teta) e velocidade angular de 38,4 segundos por

passo.

Os polimorfos foram identificados com base nos software High Score Plus 3.0
(Panalytical B.V., Holanda) e banco de dados COD (Crystallography Open
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Database).!® A andlise quantitativa de fases em amostras polifasicas foi realizada pelo

método de Rietveld,?® no programa High Score Plus 3.0 (Panalytical B.V., Holanda).

2.7 Analise de componentes principais

Os resultados de caracterizagdo das amostras de CaCOs foram comparados
entre si através de analise multivariada e Analise de Componentes Principais (ACP),
software Statistica™ Inc. 13.5.0.17 (TIBCO® Software Inc., Tulsa, Estados Unidos).
Como variaveis originais foram adotados o fluxo do pé (IC%), as informacdes obtidas
na andlise de area superficial pelo método BET (area superficial especifica, tamanho
e volume de poro), as informacdes obtidas na andlise térmica (ponto de fusédo (°C) e
perda de massa (%)), tamanho das particulas obtidas pelo MEV e polimorfismo. Apos
a padronizacgéo dos dados, foi criado dois componentes principais, 0 ACP1 e ACP2 e

utilizados na construcéo dos graficos bidimensionais.

2.8 Andlises quimicas

As andlises quimicas de elementos tracos foram conduzidas na Central
Multiusuario Geoanalitica (Instituto de Geociéncias, Universidade de Sao Paulo), em
equipamento ICP-MS ELAN 6100 DRC™ (PerkinElmer®, Massachusetts, EUA),

conforme procedimentos descritos em Navarro e colaboradores.?*

2.9 Andlise de is6topos estaveis

Os is6topos estaveis de carbono (5'°C) e oxigénio (5*8C) foram analisados no
Centro de Pesquisas em Geocronologia e Geoquimica Isotépica (Instituto de
Geociéncias, Universidade de S&o Paulo), em espectrometro de massa de razdo
isotopica (IRMS) ThermoFischer Scientific™ (Delta V, Massachusetts, EUA). Os
dados isotopicos sdo apresentados na notacao delta (8), expresso em per mil (%o),
gue relaciona as razfes isotépica da amostra com a de padrdes internacionais de
referéncia, conforme apresentado nas equacdes a seguir. A precisdo dos resultados
de &'3C é de 0,05%. e de 580 é de 0,07%o.
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18 _ _
8 “"Oy_ppB= af’;gs/tizo =EPE x 1000 (Eq. 8)
V-PDB
13 _ -
0 CV—PDB_ af;(():s/tigc v _PDE x 1000 (Eq 9)
V-PDB

Onde:

180/160Qamostra € 13C/*2Camostra: S0 as razoes isotopicas das amostras

180Q/160y ppp e 13C/12Cv.ppe: S&0 as razdes isotdpicas do padréo internacional Vienna

Pee Dee Belemnite

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados para L. calcareum mostraram o IC e RH inferiores em relacéo as
outras amostras, sendo que todas as amostras analisadas possuem caracteristicas
de fluxo nado ideais (Tabela 2.1). Como consequéncia disso, 0 processamento do
material é dificultado, uma vez que o escoamento irregular na maquina de comprimir
pode impactar significativamente o produto final. Isso contribui para uma variabilidade
de peso e influencia na qualidade dos comprimidos. Tendo em vista este
comportamento, é mais adequado utilizar o processo de granulacdo Umida para obter

comprimidos de CaCOs, seja qual for sua fonte.?? 23

O fluxo de particulas de CaCOs pode ser, pelo menos em parte, comprometido
pela clivagem tipica dos cristais, que tendem a formar particulas de forma anisotrépica

(romboédrica), que desviam da forma esférica.?*
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Tabela 2.1 — Propriedades de fluxos das amostras de CaCOs: densidade aparente, densidade
compactada, indice de compressibilidade e raz&do de Hausner de L. calcareum, CaCOsmineral
e CaCOzde ostra.

Densidade Densidade indice de Razao de
Amostras T
aparente gmi-1) | compactada gmi-1y | compressibilidade o) | Hausner
L. calcareum 0,49 0,80 38,75 1,63
CaCO; mineral 0,30 0,53 43,40 1,77
CaCO; ostra 0,74 1,32 43,94 1,78

A fluidez das amostras de CaCOs pode influenciar nos resultados de area
superficial e porosidade. A diminuicdo do tamanho dos poros de L. calcareum e
CaCOs de ostra esté relacionado ao aumento da densidade compactada do material
(Tabela 2.2), e isso pode implicar em fragilidade do comprimido, como comprimidos

quebradicos e lascados em escala de producéo.?*

Em se tratando de porosidade, o L. calcareum mostrou caracteristicas de um
material ultramicroporoso, com tamanho de poro <7 A. A forma exibida na literatura
para essa classificacdo € fenda ou enrolada, que corroborou com o resultado
apresentado na Figura 2.1, que caracteriza uma histerese do tipo H3.?> Um loop de
histerese significa que a curva de dessorcao ndo é simultanea a curva de adsorcao.
O formato H3 significa agregados nao-rigidos de particulas e esta relacionado a
condensacéo capilar dos sélidos porosos.?® A amostra de CaCO3 mineral demonstrou
tendéncia para o formato de histerese do tipo H3 enquanto para CaCOz3s de ostra nao

identificamos histerese caracteristica.

A classificacdo de materiais microporosos, € dado de acordo com a International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), que considera materiais com poros
entre 7-20 A como microporosos e <7 A, ultramicroporosos.2’” O CaCOs de ostra tem

a mesma classificagdo que o L. calcareum, enquanto o CaCO3s mineral € microporoso.
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Tabela 2.2 — Area superficial, volume e tamanho do poro das amostras de L. calcareum,
CaCOs mineral e CaCOsde ostra.

Amostras Ager) (M2.g7) Vp (x10-3cm?3.g?t) Tamanho do poro (A)
L. calcareum 8,118 1,585 3,906
CaCOs mineral 7,857 3,829 9,746
CaCOs; ostra 2,935 5,081 3,463

Um material ultramicroporoso e microporoso, da origem a uma isoterma do tipo
[ll, qgue é quando ndo se determina o ponto B na pressao relativa (p / p°). Nesse caso,
as trés amostras sao do tipo Ill, e € conhecido que as moléculas de gas tém maior
afinidade uma pelas outras e isso significa que ndo sdo isotermas comuns.’
Extraimos dados da reta de coeficiente angular de L. calcareum em que o valor da
constante (C) obtido foi de 75,065, ou seja, uma caracteristica de molécula do
adsorvato com interagao significativa entre si. O coeficiente linear para essa amostra
foi igual a 0,999952. Considerando que as amostras de CaCOs mineral e CaCOs de
ostra mostraram coeficiente linear igual a 0,999989 e 0,998042, respectivamente, a C
assumiu comportamento distintos entre elas, quando o CaCO3s mineral teve um valor
de 52,281 e CaCOs de ostra de 15,925.

De modo geral, um material micropososo tem o mecanismo de enchimento dos
poros com a adsorcéo sendo preenchida em instante,?® e este comportamento ocorreu
somente nas amostras de L. calcareum e CaCOs de ostra que exibiram perfis

semelhantes como demonstramos no grafico volume versus p / p° (Figura 2.1).

L. calcareum apresentou elevada area superficial e, em consequéncia disso, um
menor volume de poros, além de exibir isotermas de adsorcdo e dessorcdo de
nitrogénio similares e proximas aquelas observadas por Xia e colaboradores,?® com

amostras de CaCO:s.

Em relagéo a amostra de CaCOs mineral, os valores da area superficial, o menor

volume de poros e as isotermas de adsorcdo e dessor¢cdo sdo semelhantes aquelas
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obtidas para L. calcareum, enquanto para CaCOs de ostra os valores identificados n&do
foram similares. O CaCOs mineral demonstrou uma adsor¢do maior do material

decorrente do maior tamanho de poros, se comparado com as outras amostras.

Figura 2.1: Perfis de isotermas tipo Il de adsorcao e dessorcdo das amostras. O primeiro

gréafico representa os perfis comparativos das amostras de CaCO; conforme as escalas.
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Na termogravimetria de L. calcareum, o que se observa no perfil € um processo
de decomposicdo em 670,9 C° (Tabela 2.3 e Figura 2.2), onde ocorreu a liberacéo de
CO2. Além disso, o pico exotérmico de L. calcareum apresentou semelhancas com

outras amostras de carbonato de célcio.?® Este evento esta em concordancia com o
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pico endotérmico identificado para DTA. Contudo, a partir desse evento, ocorreu a
perda de massa de L. calcareum, sendo entdo, eventos semelhantes e proxima

aquelas analisadas e discutidas por Li e colaboradores.*°

A amostra de CaCOs de ostra mostrou o processo de decomposi¢cdo bastante
elevado, se comparado com L. calcareum. Da mesma maneira, os valores de perda
de massa e a caracteristica do pico exotérmico se elevaram. Entretanto, avaliamos
gue quanto menor registrou a temperatura do processo de decomposi¢cdo, menor a

perda de massa obtida.

Tabela 2.3 — Resultados termoanaliticos para as amostras de CaCOs: L. calcareum, CaCOs3

mineral e CaCOsde ostra.

Tpico T T T Tpico
Amostras Evento DTG inicial onset final ' coade TA

cc) o (c) (c) mssal®) o

L. calcareum Decomposicdo 720,3 587,0 670,99 757,1 40,4 727,3

CaCOs;mineral Decomposicdo 731,9 572,0 668,9 760,3 39,9 736,8

CaCOszde ostra Decomposicdo 734,9 693,1 6751 7510 42,7 737,5

Figura 2.2: Perfis TG e DTG das amostras de CaCOs: L. calcareum, CaCO3z mineral e CaCO3

de ostra.
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Em L. calcareum, ndo identificamos estrutura morfolégica definida na analise de

MEV (Figura 2.3). No grafico de EDS (Figura 2.3), identificamos os elementos

conforme ordem de sua energia, sendo aquele apresentado do baixo nimero atdmico

para o mais elevado.3! Sendo assim, o teor de célcio encontrado na composicéo de

L. calcareum é 36,89%, e os resultados apontaram que parte dos elementos quimicos

presentes foram constituido por carbono, oxigénio e magnésio. Nesses graficos,

apenas os picos bem definidos foram identificados, inclusive aqueles com baixa

intensidade, com fragmentos de outros elementos.
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Para a amostra de CaCOs mineral (Figura 2.4), a estrutura se apresentou
diferenciada em relacdo ao L. calcareum. Diante disso, o CaCOs mineral apresenta
forma bem definida, com presenca de cristais escalenoédricos.®?> Os cristais
escalenoédricos séo estruturas comuns na morfologia de calcita, e sua precipitacdo
pode ocorrer somente em pontos especificos e parametros bem definidos que séo
marcados pelos planos [2 1 4].2® Na escala das particulas, o CaCOs mineral
apresentou um tamanho menor em relacdo ao L. calcareum. No grafico de EDS
(Figura 2.4), identificamos um teor de calcio 39,06%, além dos elementos quimicos

carbono e oxigénio.

A estrutura morfolégica de CaCOs de ostra (Figura 2.5) apresentou forma
diferenciada das demais amostras, ou seja, o material em sua morfologia é
heterogéneo e exibiu as menores particulas na escala de 1nm. Além do mais, no
grafico de EDS (Figura 2.5), destacou a amostra na mais elevada intensidade se
comparada com L. calcareum. Contudo, os elementos quimicos identificados no
material sdo similares aqueles detectados em L. calcareum considerando o teor

calculado para o CaCOs3 de ostra o mais elevado, com valor de 41,86%.
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Figura 2.3: Imagens de elétrons secundarios (MEV) e EDS da amostra da amostra de L.

calcareum.
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Figura 2.4: Imagens de elétrons secundarios (MEV) e EDS da amostra de CaCOs mineral.
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Figura 2.5: Imagens de elétrons secundarios (MEV) e EDS da amostra de CaCOs de ostra.
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Nos difratogramas (Figura 2.6) as fases polimorficas podem ser facilmente
identificadas. A amostra de L. calcareum contém os polimorfos calcita e aragonita.
Dependendo das condi¢des de cristalizacdo, os polimorfos podem apresentar habito
cristalino caracteristico, como romboédrico no caso da calcita, acicular ou
pseudohexagonal no caso da aragonita.'? 32 34 35 Entretanto, as amostras CaCO3

mineral e CaCOs de ostra séo monofasicas, compostas apenas por calcita.

Figura 2.6: Difratogramas de difracdo de raios-x das amostras de L. calcareum, CaCO3

mineral e CaCOs; de ostra pelo método de Rietveld.
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A partir dos resultados acima obtidos, construimos graficos bidimensionais de
componentes principais (Figura 2.7). Pela distribuicdo apresentada investigamos que
as duas novas variaveis criadas de mesma dimensao (ACP1 e ACP2), foram capazes

de reter 100% da informacgéo contida nas variaveis originais. Verificamos ainda, que,
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a ACP1 explicou mais de 70% da variabilidade dos dados enquanto a ACP2, 24,53%,

gue foi melhor definida apenas pela variavel tamanho de poro.

Sendo assim, o L. calcareum (A) contribuiu mais para o fator 1, que abrangeu
principalmente as variaveis polimorfos, tamanho das particulas e area superficial bem
representadas, enquanto para a amostra CaCOs mineral (B) se destacou pela variavel
tamanho de poro. Na amostra de CaCOs de ostra (C), mostrou principalmente as
variaveis teor de célcio e perda de massa que também foi interpretada pelo fator 1 e,
nesse caso, essa amostra é a que mais se distancia dos demais componentes,
enquanto CaCOs mineral (B) registrou um grupo maior de variaveis. Sendo assim,
discriminamos os 3 grupos e as amostras se diferenciaram em todas as variaveis, e
aquelas que mais se destacaram se referem ao teor de célcio e tamanho de poro que
apresentaram valores acima de 0,99.

Figura 2.7: Gréaficos de componentes principais: 1- distribuicdo das amostras L. calcareum
(A), carbonato de célcio mineral (B) carbonato de calcio de ostras (C), conforme tendéncias
observadas na andlise multivariada e 2 - gréafico bidimensional de componentes principais.
Ambos os Fatores 1 e 2 correspondem a 100% das informac8es contidas nas variaveis
originais.

Projection of the cases on the factor-plane ( 1x 2)

Projection of the variables on the factor-plane ( 1x 2)
Cases with sum of cosine square >= 0,00

20 T T - ‘ - ‘ - 1,0
15
Perda massa (%)

10 (': F-\ 05 Poliformos
(=]

05 %
i

0,0 § Teor calcio (%)
t:\j 0.0 lolume de Paro licroscopia das paricdlas

-0,5 o
£ Pontq de|fusdo (¢ )

1.0 8 rea superficial
- IC (%)

-05
15 H '
n
-2,0
25 . - : : : ‘ : ‘ : -1,0 -
5 4 3 2 14 0 1 2 3 4 5 - - . Tamanno ge poro
-1,0 05 0,0 05 1,0
Factor 1: 75,47% ' '

Factor 1: 75,47%
1 2 ’



74

Na composicao quimica das amostras de CaCOs (Tabela 2.4), os valores dos
elementos Sc, Rb, Y, Zr, Nb, Cs, Ba, La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tbh, Dy, Ho, Er, Tm,
Yb, Lu, Hf, Pb, Th e U sdo considerados baixos (<15 ppm), enquanto Sr (estréncio)
nas trés amostras, apresentou teores entre 159,50 e 854,50 ppm.

A presenca de oligoelementos € uma vantagem do ponto de vista da saude
humana, além da auséncia de toxicidade.3® 3/ As proporcdes dos elementos
essenciais sdo adequadas para consumo humano, uma vez que quantidades <0,01%
do peso corporal sédo necessarios na dieta diéria, com excessao dos elementos Al, Cr,
Se, Cu, Mo, Pb entre outros. Nesses ultimos citados, em quantidade elevadas sdo

considerados toxicos.38

Um numero elevado dos oligoelementos na amostra de L. calcareum foi
identificado em relacdo as demais amostras, o que torna uma caracteristica intrinseca,
relacionada a procedéncia do material. O elemento Sr presente em todas as amostras,
principalmente na amostra de CaCOs de ostra, ndo é fator restritivo, pois este

elemento ndo consta na lista de elementos toxicos da OMS.39

Tabela 2.4 — Teores de elementos tracos (ppm) das amostras (em duplicata) de L. calcareum,
CaCO3; mineral e CaCOs; de ostra.

EIeme_ntos L. calcareum CaCOs3 mineral CaCOs de ostra

guimicos
Sc 0,50 0,49 0,07 0,07 0,03 0,03
Rb 0,87 0,91 0,33 0,33 0,11 0,11
Sr 291,0 307,8 158 161 868 842
Y 1,61 1,67 0,66 0,68 0,10 0,10
Zr 0,64 0,62 0,71 0,60 0,09 0,05
Nb 0,32 0,33 0,06 0,06 0,02 0,09
Cs 0,04 0,04 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Ba 6,63 6,54 14,2 15,80 <0,50 0,50
La 1,65 1,63 0,14 0,15 0,16 0,16
Ce 3,79 3,73 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Pr 0,35 0,37 0,04 0,04 0,03 0,02
Nd 1,26 1,32 0,15 0,16 0,09 0,08
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Sm 0,24 0,24 0,04 0,04 0,02 0,02
Eu 0,05 0,05 0,01 0,01 <0,01 <0,01
Gd 0,26 0,23 0,05 0,05 0,02 0,02
Tb 0,03 0,03 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Dy 0,18 0,19 0,05 0,06 0,01 0,01
Ho 0,04 0,04 0,01 0,02 <0,01 <0,01
Er 0,10 0,10 0,04 0,04 <0,01 <0,01
™m 0,01 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Yb 0,09 0,09 0,04 0,04 <0,01 <0,01
Lu 0,01 0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Hf 0,02 0,02 0,01 0,01 <0,01 0,01
Pb 0,88 0,90 0,13 0,16 0,03 0,03
Th 0,42 0,43 0,04 0,05 0,01 0,01
U 1,15 1,19 0,51 0,56 0,03 0,02

Os elementos tracos permitem a distincdo entre os carbonatos de diferentes
fontes, analisados neste estudo. O carbonato de célcio de L. calcareum apresentou
teores de elementos tracos cerca de uma ordem de magnitude acima dos carbonatos
de calcio de ostra e de origem mineral. Dentre os elementos tracos analisados, varios
estdo abaixo dos limites de deteccdo em CaCOs mineral e CaCOs de ostra (Tabela
2.4).

O principal fator determinante desta diferenca € a composicdo mineraldgica, pois
L. calcareum é composto por calcita e aragonita, enquanto as outras amostras de
carbonato de calcio sdo compostas exclusivamente por calcita. Ha diferencas na
particdo de elementos tracos entre 0s minerais calcita, aragonita e dolomita em fungéo

das diferencas entre suas estutruturas cristalinas.*°

As Figuras 2.8 e 2.9 mostram os teores de elementos tracos (ppm) divididos pela
composicdo meédia da crosta superior terrestre (PAAS, Post Archean Australian
Shale),** forma comumente utilizada de representacdo de dados em geoquimica, pois
facilita a discussao dos processos de formacao dos materiais naturais. Quanto aos

elementos terras raras (Figura 2.8), as amostras de L. calcareum mostraram padréo
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praticamente horizontal, indicando que néo ha incorporacao seletiva preferencial de

elementos terras raras individuais.

As amostras de CaCOs mineral e CaCOs de ostra apresentaram teores
inferiores, com vérias lacunas nos padrdes de terras raras por elementos que estédo
abaixo do limite de deteccéo, dificultando a observacédo de tendéncias. Nao obstante,
a amostra de CaCOs mineral apresentou tendéncia e enriquecimento de terras raras

médias e pesadas (Eu-Lu) em relag&o aos terras raras leves (La-Sm).

No diagrama multielementos (Figura 2.9), onde os elementos sdo ordenados
pelo potencial idnico (carga/raio ibnico), foi observado que os teores de praticamente
todos os elementos sdo mais elevados em L. calcareum, com excecéo de bario, mais
abundante no CaCOs mineral, e de estroncio, mais abundante na CaCOs de ostra. O
estréncio, em particular, € elemento traco abundante em toda as amostras, com teores
na faixa de centenas de ppm (Tabela 2.4), isto se da tanto pela abundancia deste
elemento nos sistemas naturais, como pela sua similaridade de raio ibnico e carga
com o célcio (Sr?* = Ca?*), que permite sua entrada em carbonatos de célcio naturais,

sejam eles biogénicos ou nao.

Figura 2.8: Padrbes de elementos terras raras das amostas de carbonatos normalizados pela

composicdo média da crosta terrestre (PAAS, Post Archean Australian Shale)*
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Figura 2.9: Distribuicdo de elementos tracos das amostas de carbonatos normalizados pela

composicdo média da crosta terrestre (PAAS, Post Archean Australian Shale)*
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Os dados de is6topos estaveis de carbono e oxigénio (Figura 2.10) de L.
calcareum e de CaCOs de ostra estdo dentro do campo dos carbonatos marinhos

biogénicos de 4gua rasa, com pequeno fracionamento em relacéo ao padrédo V-PDB.*2

Os dados publicados de is6topos estaveis de L. calcareum sdo raros, se
restringindo ao estudo de algas carbonéticas (Lithothamnion sp. e Halimeda sp.,
ambas compostas por calcita e aragonita) realizado por Rocha,*®* em amostras
coletadas no litoral do nordeste brasileiro. As amostras de L. calcareum analisadas
nesse estudo se situam dentro do campo composicional de 66 amostras analisadas
por Rocha,*® que descreve variacdes nas razdes isotopicas em amostras coletadas

em diferentes profundidades, como consequéncia da temperatura da agua.

Em relagdo a composigéo isotopica do CaCOs de ostra, o termo ‘ostra’ engloba
uma variedade de familias de moluscos bivalves de &gua salgada, com ampla

distribuicdo geografica, o que dificulta a delimitacdo de um campo de variacéo
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isotopica. Para fins de comparacdo, foi usado o intervalo isotopico de ostra
Crassostrea virginica do estuario do Rio James, Virginia (EUA), publicado por Grimm
e colaboradores.** A amostra de CaCOs de ostra analisada no presente estudo se
situa dentro do intervalo composicional desta espécie.

O CaCOs mineral apresentou valores negativos de & 13C e oxigénio § 0. O
CaCOs mineral é um carbonato extra leve empregado na industria farmacéutica,
possivelmente precipitado quimicamente em processo industrial de cristalizacao
controlada e sua composi¢ao isotopica refletird a composi¢cdo das matérias-primas,
influenciada pela temperatura e cinética do processo de cristalizagéo.

O pequeno numero de dados isotdpicos coletados no presente estudo nao
permitiu descrever tendéncias, mas indicou que a composicao isotdpica pode ser
usada, com dado adicional na distincdo de carbonatos biogénicos. Esse estudo é
pouco consolidado na industria farmacéutica e podemos considerar que dados de
is6topos de matéria prima € parte importante de caracterizacdo, do planejamento e

desenvolvimento de produtos.

Figura 2.10: Isétopos estaveis de carbono (8'°C) e oxigénio (6'%0) dos carbonatos
analisados, em referéncia ao padrdo V-PDB.*? As hachuras indicam o campo de composicédo
isotépica de algas carbonéticas do nordeste do Brasil*® e de CaCOs3 de ostra da costa sudeste
dos EUA.*
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4. CONCLUSAO

Diante dos resultados aqui apresentados, € possivel afirmar que o CaCOs
proveniente da alga marinha L. calcareum € significativamente diferente daquelas
amostras de origem mineral e de ostra. A similaridade entre as amostras se da apenas
pelo resultado do fluxo de pés comprometido que, por consequéncia disso, inviabiliza
0 processo de producdo de comprimidos, que pode ter influéncia pelo tamanho das

particulas.

L. calcareum se difere em tamanho de poros, area superficial e loop de histerese
H3 em relacdo as demais amostras. Todavia, € classificado como um material
ultramicroporoso, assim como a amostra de CaCOzs de ostra. Além disso, os eventos
térmicos definem de forma coesa, os resultados de decomposicao e perda de massa
dos trés tipos de CaCOs, mas € na amostra de L. calcareum que os valores se

distanciam mais.

N&o obstante, a morfologia de L. calcareum ndo indica a sua definicdo, mas na
composicado o teor de calcio esta presente em quantidade suficiente. A amostra ainda
se destaca pelos elementos quimicos presentes que esta constituidos principalmente
por carbono, oxigénio e magnésio. Duas fases cristalinas sdo identificadas em L.
calcareum, sendo elas a calcita e aragonita, enquanto para o CaCOs mineral e CaCOs

de ostra, apenas a calcita.

Ao avaliar a analise multivariada, € possivel discriminar os 3 grupos, cujo grupos
sao as respectivas amostras. Todas as variaveis influenciam, e aquelas que mais se

destacam séo o teor de célcio e tamanho de poro.

Na composi¢cdo quimica de L. calcareum, a quantidade de oligoelemento esta
mais evidente que nas demais amostras e isso depende da origem do material. No
geral, ndo se identifica os elementos Al, Cr, Se, Cu, Mo, Pb entre outros em elevada

guantidade.

Ademais, os elementos tracos permite a distingdo entre os carbonatos de
diferentes fontes, e dentre os elementos tracos analisados, varios estdo abaixo dos
limites de deteccdo. Entretanto, o principal fator determinante desta diferenca € a

composicdo mineraldgica de cada amostra.
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Os dados de is6topos estaveis sdo analises importantes para determinar a
procedéncia do material. Nesse sentido, embora seja raro publicacbes que sita 0
campo composicional de L. calcareum, esta se restringe ao estudo de algas
carbonaticas do litoral do nordeste brasileiro. Da mesma forma, a amostra de CaCO3
de ostra se encontra no intervalo composicional de uma espécie identificada no
estuario do Rio James (EUA). Por outro lado, ndo € possivel distinguir a origem de

CaCOs mineral.

Em resumo, a abordagem quanto a caracterizacao fisico-quimica de um material
gera conhecimento para a industria farmacéutica, especialmente quando se trata da
sua origem e do seu comportamento. Além de auxiliar no desenvolvimento de
formulacdes, garante processos robustos, uma producao eficiente, consistente e de

elevada qualidade.
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CAPITULO Il

Reometria de pés umidos: as melhores condi¢cées para granulagao
umida empregando diluente e aglutinante em amostras de

carbonato de calcio



REOMETRIA DE POS UMIDOS: AS MELHORES CONDICOES PARA
GRANULACAO UMIDA EMPREGANDO DILUENTE E AGLUTINANTE EM
AMOSTRAS DE CARBONATO DE CALCIO

RESUMO

O célcio € um componente importante para manutencdo O0ssea e prevencdo da
osteoporose e pode ser encontrado na forma de dosagem de comprimido para
suplementacao alimentar. No entanto, por conter uma elevada quantidade de célcio
elementar (Ca** 500 mg), a producéo de tais comprimidos depende das propriedades
de fluxo e compactacdo do material. Nesse caso, a granulacdo Umida € o processo
mais adequado e o Mixer Torque Rheometer (MTR) pode ser empregado como uma
ferramenta para estudar as caracteristicas da granulagdo Uumida de carbonato de
calcio. Assim, o objetivo deste trabalho foi selecionar as melhores condicdes para
posterior producdo de granulos de diferentes fontes de carbonato de calcio,
empregando a reometria de pds umidos. Para isso, foi utilizado um delineamento
experimental completo, bem como os parametros para avaliacdo (razédo e torque
maximo) dos experimentos. Cada amostra de carbonato de calcio foi caracterizada
por testes de tamanho de particula e densidade verdadeira. Os resultados mostraram
que as amostras séo diferentes em tamanho de particula, com didmetro médio de
3,25-82,0 um e densidade verdadeira entre 2,666-3,106g.mL-1. A andlise estatistica
demonstrou que o ponto de granulacao é variavel de acordo com a amostra e, quando
se utiliza celulose microcristalina PH101 e pectina, € necessario um menor volume de

agua em relacdo a goma gelana.

Palavras-chave: Granulacdo Umida, reometria de torque, carbonato de calcio mineral,
carbonato de célcio de ostras, carbonate de célcio da alga marinha

Lithothamnium calcareum
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1. INTRODUCAO

O carbonato de calcio € amplamente utilizado para prevencao de osteoporose,
uma doenca 6ssea que leva a fraturas, o que afeta cerca de 200 milhdes de pessoas
no mundo, e cuja tendéncia é de aumento, conforme se registra o envelhecimento da
populacdo.’ 2 No mercado farmacéutico, esse elemento esta disponivel como
suplemento na forma de comprimidos, dentre outras formulacdes, sendo o mais
indicado atualmente para manter a capacidade de reducao do risco da osteoporose e

reposicéo de calcio no organismo.3#

O carbonato de calcio pode ser obtido de diversas fontes, incluindo o carbonato
de célcio de ostras, que foi reconhecido como fonte de Ca** na dieta, o carbonato de
calcio mineral que é amplamente consumido como suplemento dietético e o carbonato
de calcio proveniente da alga marinha Lithothamnium calcareum (L. calcareum),
extraida do fundo do mar a partir de seus sedimentos. Considerando a dose a ser
administrada (500 mg de calcio elementar), € um exemplo classico de aplicacdo da
granulagdo Uumida, que viabiliza a producdo de comprimidos com elevado teor de

calcio elementar.> 6. 7.8.9

Nesse contexto, L. calcareum se apresenta como uma nova fonte de ions Ca **
gue, no entanto, tem sido pouco explorada e, principalmente, pouco estudada.® 1 Em
particular, ndo ha trabalhos na literatura cientifica que explorem sua caracterizacao
fisica quanto ao tamanho de particulas e densidade verdadeira, tampouco a reologia
de massa Umida e seu processamento, visando utiliza-lo como um suplemento

alimentar na forma de comprimido, dentre outras formas farmacéuticas.

A granulacdo umida € um dos processos mais tradicionais para a producéo de
comprimidos, sendo amplamente utilizada na inddstria farmacéutica quando se trata
de formulacdes cujo ingrediente ativo estd em alta proporcdo, permitindo a
aglomeracdo das particulas finas em particulas maiores. Além disso, este método
requer a determinacdo exata do chamado ponto de granulacéo, estabelecendo o
agente de granulacdo apropriado, bem como a quantidade de liquido (geralmente

agua) a ser empregado.!

A esse respeito, o Mixer Torque Rheometer (MTR) € uma ferramenta que fornece

guantitativamente as caracteristicas para obter granulos por granulagcdo umida. Mede
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a resisténcia da massa dada pelo torque maximo a mistura e determina o ponto de
granulacdo, a chamada fase capilar. Os resultados s&o reprodutiveis e mais
significativos que o processo manual e de tentativa e erro. Consequentemente, a
producdo dos granulados se torna mais robusta, uma vez que a quantidade de agua

a ser utilizada na formulacéo pode ser determinada com facilidade e precisdo.'? 3
14,15

O objetivo do presente trabalho foi selecionar, por meio da reometria por via
Uumida, as melhores condi¢cbes para a posterior producdo de granulos a partir de
diferentes fontes de carbonato de célcio, incluindo Lithothamnium calcareum,
utilizando celulose microcristalina PH101 como diluente e goma gelana e pectina
como aglutinantes. No&s investigamos, adicionalmente, a influéncia desses

componentes nas condicbes mais adequadas para granulacdo umida das amostras.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Material

Carbonato de calcio de origem marinha L. calcareum (Lithocalcio Industria,
Comércio, Importacao, Exportacdo e Representacéo Ltda, Brasil), carbonato de calcio
de ostras (Opcéo Fénix Distribuidora de Insumos Ltda, Brasil) e o carbonato de célcio
de origem mineral extra leve (Valdequimica Produtos Quimicos Ltda, Brasil) foram
selecionados nesse estudo, assim como a celulose micro Cristalina Avicel® PH101
(FMC, Estados Unidos), a goma gelava Kelcogel CG-LA® e pectina GENU® Pectin tipo
USP/100 (CPKelco do Brasil S.A, Brasil). A dgua ultrapurificada (Milli-Q® - Merck
Millipore, Brasil) foi utilizada com temperatura ambiente (25°C). Nao houve tratamento

prévio das amostras.

2.2 Métodos
2.2.1 Caracterizacédo das amostras
2.2.1.1 Analise de tamanho de particula

A distribuicdo do tamanho de particula (diameter (d): dio, dso and deo) das

amostras de carbonato de célcio, foi determinado em equipamento de difracdo de
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raios laser Granulometer Cilas 1090 (Cilas, Orleans, Franca) configurado para operar
no modo via liquida. O método de Fraunhofer,!® foi selecionado para a medida do
didmetro do volume (d (4,3)) das particulas. Cada amostra foi dispersa em um béquer
contendo 20 mL de agua e os parametros utilizados para avaliagao foram o tempo de
analise (30 segundos e 120 rotacdes por minuto) e tempo de circulacéo (40 segundos
e 320 rotacBes por minuto). O resultado do diametro do volume das particulas foi

obtido a partir da média de dez medicdes.

2.2.1.2 Densidade verdadeira

Os ensaios foram realizados em picndmetro de gas Hélio Ultrapycnometer 1000
(Quantachrome Corporation, Florida, Estados Unidos), conforme procedimento
descrito na Farmacopeia Americana.l’ As amostras foram pesadas e transferidas para
o porta amostra de 10,8 cm?®. Foi utilizado gas hélio sob presséo de 20 psi, mantida
em temperatura ambiente (25°C). A densidade verdadeira foi calculada em g.mL™,
dada pelas Equacgdes 1 e 2.18 1° Os resultados foram registrados a partir de cinco

medigOes de volume e densidade.

Equacéo 1: Equacéo 2:
Vp=Vc+__ VR - Ptrue = Ms
1 - (P1/P2) Vs
Onde: Onde:
Vp: massa volume (po) pree: densidade verdadeira
Vc: célula da amostra ms: massa sélida
Vr: volume de referéncia Vs: volume da massa solida

P1: presséo inicial
P»: presséo final
2.2.2 Reometria de torque

O Mixer torque rheometer - MTR (Caleva, Reino Unido) com o software Caleva

Process Solutions Ltd (Figura 3.1), € um equipamento utilizado para caracterizar a
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reologia de pos umidos, fornecendo medicdes quantitativas, significativas e
reprodutiveis da formulacdo, obtendo uma faixa de torque de 0 a 5 N.m. O torque é
medido por intermédio de pés rotativas, sendo entdo possivel obter o ponto de
granulacao através da adi¢do do liquido granulante que é dispensado e medido pela
seringa. O MTR néo é capaz de obter granulado, mas tdo somente estudar as
melhores condicfes para posterior granulacdo. Este equipamento é sobretudo util na
etapa de formulacédo, quando poderemos entdo selecionar o melhor aglutinante, a
concentracdo adequada de diluente, a quantidade exata de &gua, dentre outros

parametros importantes para se obter o melhor granulado.

Figura 3.1: Representacdo do equipamento MTR. As laminas rotativas se encontram no

compartimento da amostra.

Bomba de seringa
Botao de emergéncia t

Painel de
controle

Unidade de controle
(Software)

T

Compartimento
—
da amostra

L= 0
'

Laminas rotativas

Fonte: propria autora
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O método de multipla adi¢édo foi empregado,'* ?° e os parametros aplicados
foram 20 pontos com adi¢cdes de 1 mL (agua), tempo de mistura (60 segundos),
velocidade das pas (50 rotagcfes por minuto), tempo de coleta dos dados (20 segundos)
e peso de cada amostra (20 gramas).

Apos a leitura do compartimento vazio do redmetro (torque da linha de base =
0), 20 gramas da massa homogeneizada foi transferida para a porta amostra. A
medicao do torque foi obtida (Equacéo 3), e ao final de cada tempo de mistura com a
adicdo da &gua, calculando-se o torque médio com base em 35 leituras individuais de
cada ponto durante 20 segundos de leitura. Ao concluir a adicdo da 4gua e os valores
de torque da linha média de todos os pontos de dados brutos medidos, em cada
formulacédo foi determinado a relacédo entre a adi¢cdo de liquido (mL), que nesse caso
foi o volume de &gua adicionado/ pela massa inicial (g), contendo o carbonato de
célcio, diluente e aglutinante. O torque maximo (Tmax) (N.m) alcangado, € o ponto de
granulacéo (fase capilar), em que 0 Tmax corresponde a massa Umida x a razdo maxima

liquido/sélido (L/Smax) ou razédo em consequéncia da maior resisténcia da mistura.'® 14
Equacéo 3:
T = F(m.a).D T = m.a.D
Onde:
T = torque

F = forca igual & massa x aceleracdo (m.a)

D = distancia de uma extremidade a outra das laminas rotativas

2.2.2.1 Delineamento dos experimentos

Um delineamento experimental completo em software Statistica 13.0 (Dell Inc.,
Estados Unidos), apresentado nas Tabelas 3.1 e 3.2, foi utilizado para compor as
formulacdes, de modo a avaliar a influéncia das quantidades de diluente (celulose
microcristalina - Avicel® PH101) e o aglutinante (goma gelana e pectina) no processo

de granulacdo umida.
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Um teste prévio no MTR foi realizado para determinar a concentracdo dos
aglutinantes, aplicando uma faixa de 0,03% a 10% dos excipientes. O Tmax dos

componentes foi avaliado individualmente, comparando ao torque de L. calcareum.

Tabela 3.1 — Variaveis e os respectivos niveis (-1, 0, +1) empregados no delineamento

experimental fatorial completo.

VARIAVEIS NIVEIS

Diluente 10-20-30

Goma gelana/ 10
Aglutinantes Gomagelana /5 + pectina/5

pectina / 10

Tabela 3.2 — Matriz de ensaio com fatorial completo (32) de 9 formulacdes + 2 pontos centrais.

Ensaios Diluente / % Aglutinantes / %
1 10 gelana/ 10
2 10 gelana /5 + pectina/5
3 10 pectina / 10
4 20 gelana/ 10
5 20 gelana /5 + pectina/5
6 20 pectina / 10
7 30 gelana/ 10
8 30 gelana /5 + pectina/5
9 30 pectina / 10
10 20 gelana /5 + pectina/5
11 20 gelana /5 + pectina/5

2.2.2.2 Andlise estatistica
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O software Statistic 13.0 (Dell Inc., EUA) foi utilizado para avaliacédo estatistica
das variaveis quantidade de diluente, aglutinante e volume da agua, assim como o
torque. Foi realizada analise de variancia (ANOVA), com nivel de significancia de 5%
(p = <0,05), a partir do qual foram gerados gréficos de Pareto, superficies de resposta

e graficos das médias.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi observado que as amostras de carbonato de calcio sdo distintas entre si
(Tabela 3.3 e Figura 3.2), com o tamanho de particula distribuido entre 1,34-212,51

um.

As amostras de L. calcareum (A) e carbonato de calcio mineral (B) apresentaram
particulas muito finas (1.34 — 9.06 pum), ao contrario do carbonato de calcio de ostras
(C) que mostrou uma maior polidispersdo, que € quando ha auséncia de
homogeneidade e pode comprometer a compactacdo do material no processo de
producdo.?! Nesse caso, a distribuicdo do tamanho das particulas de carbonato de
calcio de ostras foi de 5.99 — 212.51 um. Na amostra B, observamos uma distribuicao
bimodal, indicando sua menor homogeneidade, que pode ser devido a aglomeracgao
de particulas individuais, como discutido por Jung et al.,??> em amostras de carbonato
de calcio. Deve-se notar que o0 pequeno tamanho de particula observado nas
amostras A e B pode facilitar a absor¢do de calcio,”® mas o manuseio e o
processamento do material podem ser dificultados, pois as propriedades de fluxo da

amostra podem ser significativamente prejudicados.?*

O que se verifica no grafico C, € que a amostra proveniente de ostras apresenta
um tamanho de particulas muito superior as outras. Como consequéncia, a avaliagao
desta amostra foi prejudicada por conta da faixa de leitura do equipamento utilizado.
Porém, como indicaram os resultados, 90% das particulas se encontram abaixo de
212,51 um, ou seja, a andlise executada cobre praticamente toda a distribui¢cdo desta
amostra. O equipamento apresentou um tamanho médio de particula para a amostra
de carbonato de calcio de ostras de 82,0 um, que, muito embora n&o seja o valor

exato, indica, indubitavelmente, que este material apresenta particulas muito maiores.
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Tabela 3.3 - Tamanho de particulas (um) das amostras de carbonato de calcio. dio, dso € dgo

correspondem a porcentagem (%) das particulas.

Amostras dio dso doo Média (um)
Lithothamnium calcareum 1,34 2,64 6,25 3,25
Carbonato de calcio mineral 1,62 4,25 9,06 4,86
Carbonato de calcio de ostras 5,99 49,96 21251 82,00

Figura 3.2: Histograma de valores cumulativos das amostras de L. calcareum (A), carbonato

de célcio mineral (B) e carbonato de calcio de ostra (C).
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Outra caracteristica importante para o processamento do material € a densidade.
Foi registrado semelhanca nos resultados para L. calcareum com valores de 3,004 +
0,02 g. mL* e carbonato de calcio mineral 3,106 + 0,03 g.mL™1. Para o carbonato de

calcio de ostras a densidade foi de 2,696 + 0,02 g.mL™.

Segundo Lowell e colaboradores,*® quanto menor o tamanho de particulas, maior
€ a densidade verdadeira. Essa relacdo ndo péde ser observada para as amostras de
carbonato de calcio, devido possivelmente, suas caracteristicas cristalinas (presenca
de célcita). Sharif et al.,’® descreveu que a densidade verdadeira desse tipo de
material pode ser melhor calculada com base em sua estrutura, utilizando o método

de difracdo de raios-x.

Uma vez realizado a andlise de tamanho de particulas e densidade verdadeira,
a caracterizacdo de pés umidos ocorreu em MTR. O MTR é uma ferramenta usada
para caracterizacdo de pds umidos e vem sendo empregado para determinar o ponto

de granulacéo por intermédio do Tmax € volume de &gua (L/Smax) ou raz&o.'3 14 20

Nos testes prévios (Figuras 3.3 e 3.4), para selecionar uma faixa de 0,03% a
10% dos aglutinantes, o melhor torque registrado foi exatamente para 10% dos
aglutinantes goma gelana e pectina, individualmente. A faixa de aplicagcdo do

aglutinante ndo esta definida na literatura e a concentracdo de 10% mostrou
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homogeneidade nas formulacbes testadas, garantindo aglutinacdo e,

conseguentemente, o ponto de granulacdo sem excesso de adicdo de agua.

Figura 3.3: Testes prévios no MTR pelo Método de Multipla Adicdo, que utilizou a goma

gelana em solucao 0,03%, goma gelana 0,5%, 5% e 10% com a adicdo da agua.

05 =—f— | ithothamnium calcareum
’ —=e— Solucdo de goma gelana 0,03%
—¥— Goma gelana 0,5%
—_ * A+ Goma gelana 5%
E_ 04 Torque --#--Goma gelana 10%
< maximo P
\\ "
2 0,3 . =~
G ey X o
\g l. \\"”_-
0 0,2 .
O ‘,
B .
I_ 0,1 ‘ [ ] ‘
0
0,5 0,75 1

Razao Liquido/sdlido (mL/g)

Figura 3.4: Testes prévios no MTR pelo Método de Multipla Adicao, que utilizou a pectina em

5% e 10% com a adicdo da agua.
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Nossos resultados da reometria de massa umida das amostras de carbonato de
calcio (Figura 3.5 e Tabela 3.4) mostraram que a razdo L/S se apresentou distinta
quanto aos valores de torque e quantidade de agua, permitindo obter o ponto de
granulacdo para cada uma. Os valores de torque variaram entre 0,275 - 2,133 (Nm) e
razdo L/S entre 0,45 - 1,00 (mL / g), isto €, 9 mL - 20 mL de agua purificada.

As amostras se apresentaram diferentes como apontado nos perfis de Tmax
versus L/S, em que foi observado a variabilidade no eixo, permitindo que a amostra A
obtivesse pico maximo de torque de até 1,289 N.m e valor de raz&o L/S de 0,45-0,8
mL/g. A amostra B apontou pico maximo de 2,133 N.m e 0,55 -1 mL/g com elevado
torque indicativo e pico <1,177 N.m e 0,55-0,8 mL/g para a amostra C. Observamos

que a amostra B absorveu um volume maior de 4gua do que as amostras A e C.

Mais especificamente, foi observado que o carbonato de calcio mineral (B)
registrou torques mais elevados, necessitando, também, de um volume de agua maior
(12-20 mL) quando comparado ao Tmax de L. calcareum (A) e carbonato de célcio de

ostras (C).

Figura 3.5: Experimentos em equipamento de reometria de torque que utilizou diluente
celulose microcristalina e os aglutinantes goma de gelana e pectina e a mistura pectina e
goma gelana para L. calcareum (A), carbonato de célcio mineral (B) e carbonato de célcio de
ostra (C).
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Tabela 3.4 - Tmax € razdo L/Smax para as amostras L. calcareum (A), carbonato de célcio

mineral (B) e carbonato de célcio de ostra (C).

Ensaios Torquemax (N.m) L/S max (ML/Q)
A B C A B C
1 0,408 0,337 0,342 0,65 1,00 1,00
2 0,552 0,798 0,188 0,45 0,75 0,50
3 0,531 1,348 0,364 0,45 0,60 0,55
4 0,581 0,313 0,275 1,00 1,00 0,80
5 1,135 0,932 0,356 0,55 0,75 0,60
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6 0,805 1,766 0,285 0,50 0,75 0,50
7 0,739 0,304 0,382 1,00 1,00 0,90
8 0,910 1,486 0,885 0,65 1,00 0,55
9 1,289 2,133 1,177 0,55 0,70 0,60
10 0,892 1,082 0,332 0,55 0,80 0,50
11 0,800 0,755 0,404 0,55 0,75 0,60

A titulo de exemplificacdo, selecionamos o experimento 5 (Figura 3.6) para
mostrar 0 Tmax € razdo L/Smax Observados para as amostras de carbonato de calcio e
0 tempo em que cada um atingiu o ponto de granulacéo. O L. calcareum, alcangou um
torque de 1,135 N.m em 11 minutos, enquanto para carbonato de calcio mineral o
torque foi de 0,932 N.m em 15 minutos e carbonato de calcio de ostras, 0,356 N.m em

12 minutos.

Com relacédo ao tempo que seria, entdo, muito longo para a producéo industrial,
€ importante enfatizar que o0s experimentos realizados apontaram a melhor
composicao para producdo de granulos de carbonato de calcio de diferentes fontes,
indicando, por exemplo, que a pectina se mostrou como o0 melhor aglutinante, pois a
sua utilizacao resulta em torque mais elevado. Entretanto, numa eventual producao
industrial de granulos de carbonato de calcio, o tempo de processamento ira depender
de outros fatores, como o tamanho do lote, o equipamento de granulacédo que esta a
ser empregado, dentre outros. Portanto, o MTR nao indica o tempo de processamento
do material em escala industrial, mas os componentes, que, adicionados a

formulag&o, nos permitirdo obter as melhores condi¢des de granulagcédo Umida.

Figura 3.6: Experimento 5 realizado no equipamento MTR, que aplicou o diluente celulose
microcristalina PH101 (20%) e os aglutinantes goma gelana e pectina (5-5%) para L.

calcareum (A), carbonato de calcio mineral (B) e carbonato de calcio de ostra (C).
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Na Figura 3.7, destacamos o experimento 9, onde cada formulacdo apresentou
0 ponto de granulacdo com nivel maximo de celulose microcristalina e de pectina.
Nestas condi¢des, obteve-se 0 Tmaxe€ um menor volume de agua para L. calcareum e
carbonato de célcio de ostras. Para o carbonato de calcio mineral, tanto o volume de
agua quanto o torque foi mais elevado.

Figura 3.7: Experimento 9 com a mistura diluente celulose microcristalina PH101 (30%) e o
aglutinante pectina (10%) para L. calcareum (A), carbonato de céalcio mineral (B) e carbonato
de calcio de ostra (C) na determinacéo do Tmax.
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No entanto, os aglutinantes aqui utilizados (goma gelana e pectina), sao
polissacarideos cuja funcdo é aglomerar as particulas de p6, o que é facilmente obtido
devido a sua elevada viscosidade, que é capaz de exercer um efeito positivo para
alcancar o ponto de granulacéo.?®

A goma gelana, Figura 3.8 (1A, 1B e 1C) mostrou caracteristicas diferentes em
comparacao com a pectina (2A, 2B e 2C) e a mistura de goma gelana-pectina (3A, 3B
e 3C). Em 1A, o torque se elevou a medida que a concentracdo de celulose
microcristalina aumentou. Nesse caso, o volume de agua demandado foi de 13 mL de
agua quando utilizou 10% de diluente, 18 mL de agua quando empregou 20% de
diluente e 20 mL de agua quando usou 30% de diluente. Em 1C, o mesmo
comportamento se observa para carbonato de célcio de ostras. Em se tratando de 1B,
por sua vez, exigiu o volume maximo de &gua (20 mL) nos trés experimentos (R1, R4

e R7) e o torque obtido foi em média de 0,318 N.m.

A presenca da pectina nas amostras de carbonato de célcio (2A, 2B e 2C)
também produziu resultados diferentes, principalmente para a amostra de carbonato
de célcio de ostras (2C), que registrou um torque <0,400 N.m para R3 e R6. Em 2A,
o volume de agua exigido para L. calcareum foi menor e semelhante entre os
experimentos, e o torque, em contrapartida, <0,530 N.m. Para 2B, o carbonato de
calcio mineral demandou um volume de agua maior e consequentemente, um torque
mais elevado em relacdo as amostras 2A e 2C. Na mistura de goma gelana e pectina
(3A, 3B e 3C), notamos que 0 Tmax foi alcangcado somente em R8 que continha 30 %

de celulose microcristalina e a mistura dos aglutinantes goma gelana e pectina.

Figura 3.8: 1: Experimentos contendo o diluente celulose microcristalinarni01 € 0 aglutinante
goma gelana 10% para L. calcareum (A), carbonato de calcio mineral (B) e carbonato de calcio
de ostra (C) na determinacdo do Tmax. 2: Experimentos contendo o diluente celulose
microcristalinarri01 € 0 aglutinante pectina 10% para L. calcareum (A), carbonato de calcio
mineral (B) e carbonato de célcio de ostra (C) na determinacdo do Tmax. 3: Experimentos
contendo o diluente celulose microcristalinapni01 € @ mistura dos aglutinantes goma gelana-
pectina (5-5%) para L. calcareum (A), carbonato de calcio mineral (B) e carbonato de calcio

de ostra (C) na determinac&o do Tmax.
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Obtivemos o maior torque com o menor volume de agua, quando uma mistura
da concentracdo 5-5% (goma gelana/pectina) e 10% de pectina foi adicionada a L.
calcareum (3A) e carbonato de célcio de ostras (3C). No entanto, o carbonato de calcio
mineral (3B), nestas condi¢des, exigiu um elevado volume de agua, principalmente na
presenca de 10% de pectina.

Com relacao a celulose microcristalina, que foi o diluente aqui utilizado, a partir
dos nossos experimentos, é possivel verificar que quanto maior a concentracao
utilizada, maior o torque observado, mesmo que a concentragcdo maxima tenha sido

de 30%. Diante disso, € possivel afirmar que a celulose microscristalina exerce um
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papel fundamental na formulacdo, capaz de melhorar a fluidez, além de
homogeneidade das particulas e outras propriedades inerentes.?® Sdo essas
caracteristicas reoldgicas da celulose microcristalina que tornaram as formulacées de
carbonato de calcio aqui testadas, adequadas para mostrar o ponto de granulacao
para cada um dos ensaios, independentemente da sua origem. O emprego da
celulose microcristalina com um aglutinante (polimero) na granulacao umida, melhora
ainda mais a reologia dos pos, oferendo caracteristicas adequadas para 0 processo.
De fato, este € um dos excipientes mais utilizados na granulacdo Uumida devido,

exatamente, as suas caracteristicas reoldgicas.4 25 26

Na analise estatistica aplicamos ANOVA e incluimos o modelo de interacfes
bidirecionais (Linear-Quadratico) para comparar as variaveis. Para a varidvel agua da

amostra L. calcareum, o modelo que melhor explicou os resultados foi Linear-Linear.

Conforme ilustrado na Figura 3.9, nenhuma variavel estudada foi capaz de
influenciar o torque em L. calcareum (Al), enquanto a quantidade de agua (A2)
necesséaria para granular foi influenciada pelo aglutinante e pelo diluente usado
(quanto maior a concentracdo do diluente, exigiu maior volume de &gua e,
conseguentemente, ao usar goma gelana, o que também pode ser observado na
Tabela 3.4).

No caso da amostra de carbonato de calcio mineral (B), o torque (Bi) foi
impactado pelo aglutinante quando a pectina foi utilizada. Nesta situacao a quantidade
de &gua requerida para alcancar o Tmax foi menor. Além do aglutinante, o torque
também foi influenciado pelo diluente, exibindo valores mais elevados a medida que
a concentracao aumentou. Para a amostra carbonato de célcio de ostras (C), o torque
(C1) foi condicionado pelas duas variaveis (diluente e aglutinante), em ambas as
funcdes (linear e quadrética), e a quantidade de agua (C2) necesséria para granular

foi influenciada apenas pelo aglutinante.

Esses resultados mostraram claramente que as diferentes fontes de carbonato
de calcio requerem condic¢des diferentes para granulacdo, exigindo uma abordagem
especifica para cada caso. As razbes para estes comportamentos, devem-se

provavelmente as estruturas distintas de cada fonte de CaCOs. N0osso grupo esta
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empenhado em compreender melhor a natureza dessas fontes, especialmente no

caso de L. calcareum para o qual ndo existem dados esclarecedores na literatura.

Figura 3.9: Gréaficos de Pareto que representaram a analise de variancia e seus componentes
lineares (L) e quadraticos (Q) dos parametros de torque (1) e 4gua (2) - (diluente-aglutinante)
de amostras de L. calcareum (A), carbonato de célcio mineral (B) e carbonato de calcio de

ostra (C). Valores absolutos significativos para p< 0,05.
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Da mesma forma, os gréaficos de superficie resposta (Figura 3.10) mostraram a
influéncia de fatores na razdo variavel dependente e no torque. Nessas condicoes, é
possivel observar que a quantidade de diluente € um fator de destaque entre os
parametros testados, onde podemos notar que quanto maior a quantidade de diluente,
maior o valor do torque. Mesmo no caso de L. calcareum, para o qual o diluente néo
foi significativo (10% de diluente), foi exibida uma resposta (Tmax) com maior
concentragéo de celulose microcristalina (30%).

Figura 3.10: Gréficos de superficie de resposta indicando o efeito diluente-aglutinante no
torque (1) e 4gua (2) para as amostras de L. calcareum (A), carbonato de célcio mineral (B) e

carbonato de célcio de ostra (C).
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Avaliando os gréaficos das medias dos fatores (Figura 3.11), foi possivel observar

que a utilizacédo de pectina a 10% proporcionou os valores mais elevados de torque,

especialmente para o carbonato de calcio de origem mineral (amostra B1).

Figura 3.11: Graficos das médias de torque (1) e agua (2), indicando o efeito diluente-

aglutinante para as amostras de L. calcareum (A), carbonato de calcio mineral (B) e carbonato
de célcio de ostra (C).
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Além disso, no caso da quantidade de agua necessaria para granulacao umida,
0 que se verifica € que a goma gelana 10% exigiu um volume maior em todos 0s
experimentos. Portanto, a granulacdo iumida quando efetuada com a pectina, conduz
a resultados mais adequados para torque e, ao empregar-se goma gelana, a
quantidade de agua requerida foi mais elevada, independentemente do tipo de
carbonato de célcio. Para melhor compreensao e interpretacdo dos nossos resultados,
€ interessante recorrer ao modelo descrito na Figura 3.12, que é a representacao
esquematica do torque obtido em funcéo da razao liquido/sdlido para o experimento

8, com a amostra de carbonato de calcio de ostras.

Figura 3.12: Processo de saturacdo de liquido no aglomerado de particulas. Representacao
esquematica utilizando o perfil da relacdo razao liquido/sdlido e torque méaximo do
experimento 8 da amostra de carbonato de célcio de ostra. Fonte: Adaptado de Barker e
Robinson 12
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O ponto de granulacdo é formado pelo mecanismo de aglomeracdo de
particulas, denominado fase capilar, que foi mais bem detalhado por Sakr et al.?” A
fase capilar corresponde ao torque maximo das analises, que determina a quantidade

exata de agua para o ponto de granulacédo de cada experimento.
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De acordo com este modelo (Figura 3.12), a granulacdo apresenta 4 fases:
pendular, funicular, capilar (torque maximo) e goticular. Nas fases iniciais (pendular e
funicular), ndo é possivel obter granulos, o que acontece somente quando a massa
de p6s Umidos atinge a fase capilar. Com a adicdo de um excesso de agua, o ponto
de granulacédo se satura e 0 que observamos € uma massa excessivamente Uumida.
Portanto, o que desejamos € alcancar a fase capilar, que corresponde ao torque

maximo.

Nossos resultados mostraram que a fase capilar é atingida de maneira diferente
para cada formulacdo. A concentracdo de 30% de celulose microcristalina atuou como
facilitador do processo de granulacdo Umida, uma vez que nestas condi¢cdes 0s
valores de torque foram os mais elevados. Assim, para posterior granulacado das
formulag@es, aplicando um menor volume de &gua, a pectina apresentou o melhor

comportamento.

Assim, a pectina se apresentou como um aglutinante interessante para a
granulacdo umida de carbonato de calcio de diferentes fontes. No entanto, para atingir
o torque mais alto, cada amostra exigiu uma quantidade diferente de &agua. L.
calcareum exigiu o menor volume de agua (9 mL), gerando um torque maior. Essa é
uma vantagem na granulacédo Umida, porque uma quantidade menor de agua significa

menos tempo de secagem ao produzir granulos.

A amostra de carbonato de céalcio de ostras € aquela que se apresenta a mais
diferenciada em comparacao as amostras L. calcareum e carbonato de célcio mineral,
como exibido especificamente em relacdo ao tamanho das particulas (Figura 3.2).
Essa amostra exigiu uma quantidade maior de celulose microcristalina (30%) para
alcancar um torque adequado, o que demonstra a necessidade de caracterizar as
amostras de carbonato de calcio, para evitar variabilidade na producdo de granulos

contendo esse suplemento mineral.

O carbonato de calcio mineral registrou uma maior densidade verdadeira em
relacdo as outras amostras e, portanto, foi aquela que demandou um maior volume

de agua e obteve os torques mais elevados.
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4. CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados, € possivel concluir que as melhores
condi¢des para a granulacdo Umida de carbonato de calcio séo obtidas quando se
utiliza uma maior quantidade de diluente (celulose microcristalina) e o aglutinante
pectina. Quanto maior a concentracdo de diluente usado, combinado com o0s
aglutinantes, maior o torque. No entanto, o estudo aponta que, ao se utilizar pectina
como aglutinante nas amostras, a quantidade de 4gua é menor em relacdo a goma

gelana.

A celulose microcristalina influencia de forma positiva na presenca dos
aglutinantes goma gelana e pectina, razdo essa que permite obter um ponto de
granulacdo para cada uma das formulacdes, independente da origem do carbonato
de calcio, mas a pectina mostra os valores de torque maximo com maior frequéncia

se comparar com a goma gelana.

O MTR demonstra a proporcao da razao L/S para todas as formulagées, mesmo
na presenca da variacao de volumes de dgua de amostra para amostra. Além disso,
0 equipamento é capaz de mostrar os valores de torque maximo (fase capilar) para

obter o ponto de granulacdo para posterior producdo de granulos.

Dada a importancia da suplementacdo de calcio para o tratamento da
osteoporose, a utilizacdo de diversas fontes de carbonato de calcio € uma
necessidade. Nosso trabalho evidencia a importancia de formulagcdes bem
caracterizadas quando se trata de reometria de pds umidos, que possibilita o uso das
proporcdes de diluente e aglutinantes adequadas, pois se esses fatores ndo sao bem
explorados podem impactar no processo industrial.
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CAPITULO IV

Perfil de dissolucédo de comprimidos de calcio consumidos como

suplemento alimentar



PERFIL DE DISSOLUCAO DE COMPRIMIDOS DE CALCIO CONSUMIDOS COMO
SUPLEMENTO ALIMENTAR

RESUMO

A suplementacéo de calcio € um importante recurso para prevencao da osteoporose,
uma vez que a baixa ingestao deste mineral € uma situagdo comum em todo o mundo.
Assim, o objetivo do presente estudo € avaliar se o perfil de dissolucdo de
comprimidos de calcio disponiveis no mercado farmacéutico brasileiro s&o
semelhantes. Foram avaliados sete produtos do mercado farmacéutico e,
adicionalmente, uma formulacdo produzida em nosso laboratério contendo carbonato
de célcio proveniente da alga marinha Lithothamnium calcareum. Além do ensaio de
dissolucdo, os comprimidos foram caracterizados por intermédio de outros ensaios,
tais como o peso médio, dureza, tempo de desintegracéo e teor. Para complementar,
buscamos determinar as formas polimorficas do célcio presentes nos comprimidos,
por intermédio da difracdo de raios-x. Os resultados obtidos mostraram que 0s
produtos apresentam varias diferencas entre si, notadamente em relacdo a
dissolucdo, desintegracdo, formas polimérficas e teor de calcio. Por outro lado, a
formulacdo contendo carbonato de calcio oriunda da alga Lithothamnium calcareum
se destacou pelo seu perfil de dissolucdo. Assim, € possivel que os produtos nao
sejam equivalentes e é recomendado a reavaliacdo de alguns produtos, bem como

uma reavaliacdo dos processos de fabricagdo desses suplementos.

Palavras-chave: perfil de dissolugdo, carbonato de célcio, citrato de célcio,

Lithothamnium calcareum, osteoporose
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1. INTRODUCAO

Atualmente, com o envelhecimento da populacéo registrado em quase todo o
mundo, questdes importantes, como a saude dos 0ssos tem despertado crescente
interesse e a suplementacéo de célcio esta no centro deste debate.!

A deficiéncia de célcio € proveniente de uma ingestdo inadequada de leite,
derivados de leite e outras fontes de alimentos contendo o mineral. Nessa
situacdo, a administracéo de calcio é necesséria para enriquecer a dieta com baixa
ingestdo alimentar desse nutriente e principalmente para prevengédo da

osteoporose.??3

A osteoporose é considerada pela International Osteoporosis Foundation,! como
uma doenca em que a densidade e qualidade éssea sao reduzidas, tornando 0s 0ssos
porosos e frageis podendo causar fraturas, que, dependendo do tipo e local, podem
resultar em graves consequéncias, principalmente em idosos. Assim, € aconselhavel
a adocéo de medidas preventivas para que 0s 0ssos se fortalecam, dentre as quais a

suplementacao de calcio na dieta alimentar.

Entretanto, o que se verifica é que a ingestdo média de calcio na dieta (mg / d)
€ baixa no mundo inteiro, especialmente na América do Sul onde a populacéo
consome em média 400-600 mg/d* diante de uma indicacédo de 1000 mg/ dia para um

adulto de 19-50 anos.!

Como consequéncia dos avangos em pesquisas, as opgoes terapéuticas para
combater a osteoporose foram aumentando e temos disponiveis dentre eles, 0s
suplementos alimentares de calcio na forma farmacéutica de comprimidos revestidos
ou mastigaveis.>® Entretanto, o célcio na suplementacdo alimentar pode ser
proveniente de diversas fontes, como por exemplo, o carbonato de calcio (CaCO3)
biogénico, podendo ser representada pela alga marinha Lithothamnium calcareum (L.
calcareum), o CaCOs de ostras, e 0 CaCOs mineral, o mais tradicional. Além disso, o
CaCOs contém um elevado teor de célcio elementar (Ca**) de 40%, em comparacéo

com outros sais de céalcio.”:8

Uma ingestdo diaria de calcio (700 — 1.200 mg/dia) concomitantemente a

administracdo de uma dose de 800 Ul ou mais de vitamina D para individuos com
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idade acima de 50 anos, é recomendada para prevencdo de fraturas. Esta
combinacéo também é importante para pacientes com risco elevado de fraturas e que
fazem uso de medicamentos para tratar a osteoporose, tais como os bisfosfonatos.®
Apesar de certa controvérsia, € consenso que esta associa¢ao calcio-vitamina D €
realmente Gtil para casos de deficiéncia e para aqueles que estdo em tratamento de

osteoporose.?

No entanto, a dissolugéo de célcio a partir destas formulagbes pode representar
um obsticulo para a absorcdo deste por parte do organismo. Esta questdo foi
estudada por Brennan e colaboradores,!! que, ao avaliar amostras de 27 produtos
contendo calcio comercialmente disponiveis nos EUA, foi verificado que, destes, 67%
nao apresentavam dissolucédo adequada. Entretanto, sdo poucos estudos estudo que
abordaram a questéo de perfil de dissolucdo de produtos contendo célcio.'213

Diante desse quadro, o objetivo do presente trabalho é avaliar se o perfil de
dissolucéo de comprimidos de célcio disponiveis no mercado farmacéutico brasileiro
sdo semelhantes. Adicionalmente, os perfis serdo comparados com uma formulacao
de carbonato de célcio proveniente da alga marinha Lithothamnium calcareum,

produzida experimentalmente em nosso laboratorio.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Amostras

Foram adquiridas 7 amostras de comprimidos de calcio de diferentes fabricantes
em drogarias da cidade de S&o Paulo e identificadas conforme apresentado na Tabela
4.1. Adicionalmente, foi testada uma formulagcéo de carbonato de célcio (500 mg de
calcio elementar) proveniente da alga marinha Lithothamnium. calcareum, produzida
em nosso laboratorio de Desenvolvimento e Inovacdo Farmacotécnica (Faculdade de
Ciéncias Farmacéutica da Universidade de Sdo Paulo) por tecnologia de granulacdo

umida.
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Tabela 4.1 — Amostras contendo diferentes sais de calcio adquiridos no mercado na forma de

comprimidos para o estudo de dissolugao.

_ o Calcio por comprimido .
Amostras Tipo de calcio Prazo de validade

(mg) / vitamina D3 (Ul)

L. calcareum carbonato de célcio 500/ 200 -
A carbonato de célcio de ostras 500/ 200 out/17
B carbonato de célcio 600 / 400 dez/17
Cc carbonato de célcio de ostras 500 fev/18
D citrato malato de calcio 500/200 dez/18
E carbonato de célcio 600 / 200 dez/18
F citrato de calcio 600 / 200 fev/19
G citrato malato de célcio 250/ 200 ago/17

2.2 Reagentes

A quantificagcdo do calcio foi determinada comparando com um padrdo de teor
99% (Dinamica® Quimica, Sdo Paulo, Brasil). Os reagentes de grau analitico utilizados
foram o acido cloridrico (LabSynth, Sao Paulo, Brasil), hidroxido de sodio (LabSynth,
Sao Paulo, Brasil), edetato dissédico (Merck, Darmstadt, Alemanha), filtros canula
porosos de 45 micron de polietileno UHMW (Quality Lab Accessories, Pensilvania,
EUA) - empregado na filtracdo das aliquotas dos ensaios de dissolugédo, agua
ultrapurificada (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha) e azul de hidroxinaftol
(Dinamica® Quimica, S&o Paulo, Brasil).

2.3 Descricdo dos comprimidos de célcio e caracterizacao

Os comprimidos foram avaliados visualmente (a olho nu) e descrito as suas
caracteristicas externas, tais como cor, odor, formato do comprimido, aspecto da

superficie, se revestido ou ndo revestido.
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As amostras foram caracterizadas com base nos métodos aplicados as formas
farmacéuticas descritas na Farmacopeia Brasileira.'* Os paramteros selecionados
foram o peso médio, teste de dureza, espessura, didametro e teste de desintegracéo.
Os resultados foram expressos a partir da média e + desvio padréo.

2.4 Difracao de raios-x

As analises por difracdo de raios X por p6 foram conduzidas em difratbmetro
Panalytical Empyrean (Malvern Instruments, UK), disponivel no Laboratério de
Caracterizacdo Tecnoldgica (Escola Politécnica da Universidade de Séao Paulo). Foi
selecionado o recipiente de pulverizacao planetario aco-cromo (seco) e 0s parametros
instrumentais empregados foram radiacdo de Cu obtida com tenséo de 45 e corrente
de40 (KV/mA), intervalo angular analisado de 2° a 65° (2g) em passo angular de 0,02°
(2q), tempo por passo de 150 segundos. Os dados foram coletados em modo de

reflexdo em geometria Bragg-Brentano.

Para a identificagdo dos polimorfos foram utilizadas as bases de dados The
Cambridge Structural Database® (CSD) e Inorganic Crystal Structure Database®
(ICSD) para acesso aos modelos estruturais (Crystallographic Informatin Framework -
CIF). A confirmacao da fase polimérfica e a quantificacdo das fases presentes ocorreu
por meio do refinamento pelo método de Rietveld,'®> que foi realizado usando o
programa TOPAS-Academic V7,8 em que foram refinados parametros de rede das
celas unitarias, tamanho de cristalito e o background foi ajustado usando a funcgéo
polinomial de Chebyshev com 8 termos. As estruturas utilizadas durante o refinamento
obtidas na base de dados mencionada podem ser encontradas com os cédigos ICSD
40109 (Calcita magnesiana), 252901 (aragonita), 150 (calcita), 21017 (talco), 248960
(brucita) e cédigo CSD LACTOSO01 («x-Lactose).

2.5 Instrumentacao e metodologia
2.5.1 Teor de célcio

A quantificacdo do calcio presente nos comprimidos foi realizada conforme
preconizado pela Farmacopeia Americana.l’” Para a medicdo foi empregado uma

bureta digital (Burette IlI, Gerbershausen, Germany) e selecionado um filtro



120

quantitativo de 18,50 + 0,15 cm (Framex®, Blumenau, Brasil) de velocidade de filtracdo
meédia (140 segundos). Os reagentes foram preparados conforme descrito no método
farmacopeico e o conteudo do célcio foi expresso em mg e porcentagem da
quantidade teorica.

2.5.2 Quantificacdo do calcio no ensaio de dissolucéo

A quantificagdo do calcio dissolvido foi realizada em equipamento de
espectrometria de absorcdo atdomica (Varian SpectrAA 50B, California, EUA) no
Laboratério de Quimica Analitica (Conjunto das Quimicas da Universidade de Séo
Paulo). Os parametros instrumentais aplicados foram a presséo de ar acetileno 1,5
bar, pressédo de ar comprimido em 3 bar, a intensidade de corrente (40 mA) da
lampada de catodo (Photron Hollow-HAGO0054, Victoria Austrélia), ajustes manuais da
altura do queimador, abertura da fenda (slit) de 1,0 e comprimento de onda de 422

nm.

2.5.3 Linearidade

Uma solucdo-padrao de calcio foi preparada na concentracdo de 1000 pg/mL,
em triplicata. Na sequéncia foram realizadas diluicdes nas concentracfes de 25, 50,
75, 100, 150, 200 pg/mL, quantificadas e os resultados foram analisados em software
Action Stat® (versao 3.7, Portal Action, Brasil). A significancia do modelo do teste F
da ANOVA (método dos minimos quadrados ponderados), detectou na linearidade de
calcio o p-valor (0), ou seja, < que 0,05 ao nivel de significancia de 5%. O teste do
intercepto constatou um resultado igual a zero e coeficiente de determinagéo (R2) =
0,998. A partir desses resultados consideramos a equacéo da reta nos calculos da

quantificacdo das amostras no ensaio de dissolugao.

2.6 Ensaios de dissolucao

Os ensaios de dissolucdo das amostras (triplicata) foram conduzidos em
equipamento 708-DS Dissolution Apparatus (Agilent Technologies Inc., Santa Clara,
EUA). Os parametros selecionados estdo descritos na Tabela 4.2 e as coletas foram

determinadas em intervalos de 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 60 minutos, sem reposicéo de
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meio, e em seguida as aliquotas foram submetidas a filtracdo em filtros canula porosos
de 45 micron de polietileno UHMW (Quality Lab Accessories, Pensilvania, EUA). Na
sequéncia, o célcio foi quantificado com diluicbes de 4 a 30 vezes em

espectrofotometro de absor¢cao atdomica.

Tabela 4.2 - Condig6es empregadas nos ensaios de dissolucédo de calcio'’

Parametros Condicoes

Aparato 2 (pd)
Meio de dissolugéo HCI 0,01 N
Volume do meio 750 mL
Temperatura 37°C+0,5°C
Velocidade de agitacao 75 rpm
Tempo de ensaio 60 minutos
Volume da aliquota 5mL
Método de quantificacdo espectrémetro (422 nm)

A partir dos resultados obtidos foram construidos os perfis de dissolucéo
empregando o software Microsoft Excel. A eficiéncia de dissolu¢éo (ED) foi calculada
com o auxilio do suplemento do Microsoft Excel Ddsolver, descrito por ZHANG e

colaboradores?!® e o parametro mencionado foi calculado pela seguinte equacéo.*®

ED. = [ Oty xdty,,, X t X 100% (Eq. 1)

Onde:

y = porcentagem do farmaco dissolvido no tempo t.
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2.6.1. Andlise estatistica

Inicialmente foi realizada anélise de componentes principais (ACP), levando em
consideracao os dados de dureza, desintegragéo, teor e os valores de porcentagem
dissolvida nos tempos de 15 min (Q%aismin) € 45 min (Q%a4smin), além da eficiéncia de
dissolucdo (ED). Para isso foi utilizado o programa Statistica 13.5.0.17 (TIBCO®
Software Inc., Tulsa, Estados Unidos) e apds padronizacdo dos dados, novas
varidveis foram criadas e aquelas com maiores autovalores (CP1 e CP2) foram

selecionadas para a construcdo dos gréaficos bidimensionais.

Para efeito comparativo, analise de variancia (ANOVA) foi realizada com os
dados de ED, sendo as formulac¢des agrupadas utilizando teste de Tukey. A suposicao
de normalidade dos dados foi testada pelo método de Anderson-Darling, havendo
necessidade de transformacédo destes pela aplicacdo do modelo de Johnson. Para
essas analises foi utilizado o programa Action Stat verséao 3.6.331.450 build 7 — 2019

(Estatcamp, S&o Carlos, Brasil).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Caracterizacdo das amostras

Quanto ao aspecto visual, os comprimidos de calcio se apresentaram sem
defeitos aparentes, com formato variado e revestidos ou ndo, conforme descrito na
Tabela 4.3.
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Tabela 4.3 — Aspecto visual dos comprimidos de calcio e da formulacdo contendo L.

calcareum.
Forma
Formato Aspecto .
farmacéutica
L. circular, sem vinco faces lisas, pouco brilho, Comprimido
creme
calcareum de divisa arestas arredondadas mastigavel
elipticos, sem vinco faces lisas, com brilho,  Comprimido
A branco . _
de divisa arestas arredondadas revestido
circular, semvinco faces opacas, arestas  Comprimido
B branco o o
de divisa arredondadas mastigavel
oblongo, sem vinco faces lisas, com brilho, = Comprimido
C verde claro . _
de divisa arestas arredondadas revestido
oblongo, com vinco faces lisas, com brilho, = Comprimido
D creme o ]
de divisa arestas arredondadas revestido
oblongo, sem vinco faces lisas, com brilho, = Comprimido
E branco . _
de divisa arestas arredondadas revestido
_ faces opacas, sem o
oblongo, sem vinco _ Comprimido
F branco o brilho, arestas )
de divisa convencional
arredondadas
. oblongo, com vinco faces lisas, com brilho,  Comprimido
rosa
de divisa arestas arredondadas revestido

Com relagéo aos resultados apresentados na Tabela 4.4, notamos que 0 menor
peso correspondeu ao comprimido na forma de citrato (F) e o peso mais elevado (B)
apresentou, também, a maior quantidade de calcio (correspondente a 600 mg).
Curiosamente, se destacou o peso do produto G, que contém apenas 250 mg de calcio

sob a forma de citrato malato.

O peso, tamanho e, consequentemente, o volume dos comprimidos pode
representar um desconforto consideravel para o paciente quando da sua ingestao, o

gue pode impactar, inclusive, na adeséo ao tratamento.
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Tabela 4.4 — Peso médio (g), dureza (Kgf), espessura (cm), diametro (cm), tempo de desintegragéo (minutos), teor de Ca*™ (mg) e teor de Ca™

e (%), com dados expressos em média *+ desvio padrao.

Tempo de

Produto Peso_médio Du_reza Espe_ssura Diér_netro desintegracio Teor d_e Ca™ % de_Ca++

n =20 n =10 n =20 n =20 n=6 n=9 n=9

L. calcareum* 1,770 £ 0,300 8,00 £ 0,20 0,610 1,200 0'39" £ 0'01" 529,42 106,01
A* 1,686 + 0,049 25,67 £ 0,93 0,482 1,938 6'24" + 0'12" 538,65 107,73

B** 1,923 + 0,009 6,50+ 0,11 0,51 1,990 012" +0'01" 602,06 100,34

c* 1,579 + 0,030 20,50+ 0,17 0,511 1,730 17'32" = 0'09" 562,82 112,56

D* 1,591 + 0,031 18,70 £ 0,79 0,765 2,160 9'63" + 0'32" 434,39 86,87

E** 1,789 + 0,029 13,20 + 1,47 0,613 1,944 1'68" + 0'61" 605,87 100,97

Fr* 1,262 + 0,013 14,57 + 1,06 0,587 1,685 027" + 0'02" 578,21 96,36

Gr** 1,884 + 0,022 8,87+ 1,35 0,468 1,722 14'00" = 0'35" 255,48 102,19

*500 mg; *600 mg; **250 mg
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O tempo de desintegracdo, independentemente dos valores de dureza,
variou de 12 segundos a 14 minutos. As formulacdes de liberacdo imediata devem
ser desenvolvidas para se desintegrar de forma r4pida no fluido gastrico e os produtos
C, D e G demandaram um tempo maior de desintegracéo, ultrapassando 9 minutos,
chegando a 14 minutos no caso do produto G. Por outro lado, se destacaram as

formulacdes de L calcareum, B e F, com tempos inferiores a 1 minuto

Para o teor de calcio nos comprimidos, verificamos uma variacado consideravel
entre as formulacdes. Para respeitar o especificado pela Farmacopeia Americana,*’
os valores de célcio dos produtos deveriam se situar entre 90 — 110%, entretanto, D
contém 86,87 e C, 112,56% do total de célcio especificado. Nestes casos, € importante

gue as empresas revisem seus procedimentos para se adequarem ao recomendado.

3.2 Difracado de raios-x por po

Para as amostras L. calcareum, A, B, C, E e F foi possivel realizar o refinamento
das estruturas cristalinas e a quantificacdo das fases cristalinas presentes, uma vez
gue todas as fases puderam ser identificadas e suas estruturas obtidas nos bancos

de dados descritos no item 2.4 (Figura 4.1 e Tabela 4.5).

As amostras D e G apresentam uma mistura de diversas fases, com
sobreposicao de picos elevada, o que resultou na impossibilidade de identificacao.
Cabe ressaltar que estas duas amostras apresentam quantidade significativa de fase
amorfa, dada a elevada linha de base que pode ser vista na Figura 4.2. Pelo fato de
ambas as amostras apresentarem picos alargados e sem caracteristicas definidas,

isso pode indicar auséncia de cristalinidade.?0:2
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Figure 4.1: Gréfico de Rietveld para as amostras de 1: Lithothamnium (Rwp = 9,38%, gof =
1,98), 2 (Rwp = 10,63%, gof = 2,04), 3 (Rwp = 7,44%, gof = 2,40), 4 (Rwp= 13,55% 2,59), 5 (Rwp
=12,99%, gof = 2,50) and 6 (Rwp = 7,72%, gof = 1,68).
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Figure 4.2: Padrdes para as amostras D e G..
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Tabela 4.5 — Distribuicdo das fases cristalinas em porcentagem + desvio padréo para cada
produto.

Produto Fases cristalinas e proporgdo em massa (pt%o)

L. calcareum Aragonita (50,8 £ 6,0) e calcita magnesiana (49,2 + 6,0)
A Aragonita (1,8 + 3,0), calcita (97,0 £ 4,0) e talco (1,2 £ 3,0)
B Calcita (0,3 = 2,0), alpha-lactose (69,7 + 2,0) e brucita (30,0 = 2,0)
C Aragonita (2,6 + 4,0), calcita (91,0 £ 5,0) e talco (6,4 £ 3,0)
D Né&o determinado
E Aragonita (0,6 + 3,0) e calcita (99,4 + 3,0)
F Calcita (100%)
G Nao determinado

As fases cristalinas nas proporgdes aragonita-calcita séo tipicas de amostras
biogénicas, ou seja, amostras provenientes do oceano,’?> o que corresponde ao

indicado nos produtos A e C, além da formulacao de L calcareum. Porém, o produto
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aqui designado como E indicou pequena proporcdo de aragonita, sem, no entanto,

qualquer mencao da sua origem marinha pelo fabricante.

E interessante observar que a aragonita é a fase dominante em L. Calcareum, o
que pode representar uma vantagem interessante, pois essa fase € metaestavel
e muito mais soliavel se comparado com calcita magnesiana que ¢é
termodinamicamente estavel.?? Ao contrario, o produto F, com 100% de calcita

aparece em desvantagem com relacdo a solubilidade do célcio.

3.3 Dissolucao

Os perfis de dissolucdo dos comprimidos de célcio e da formulagéo
de L. calcareum (Figura 4.3), indicaram um comportamento bastante distinto entre os
produtos. E possivel observar que a formulacéo contendo L. calcareum se destacou,
com uma liberacédo rapida de calcio, que dissolveu em apenas10 minutos de ensaio,

seguido pelos produtos designados como C, A, Be E.

Figura 4.3 — Perfis de dissolugdo das amostras de calcio e L. calcareum. Os valores
correspondem a média de 3 determinagfes para cada amostra e as barras representam o

desvio padrao.
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Por outro lado, os demais produtos (D, F e G) apresentaram-se mais
distanciados, sendo D e F aqueles com acentuada deficiéncia na dissolucdo do
calcio. A questdo a ser discutida €: porque estes produtos manifestaram tal
comportamento? Para o produto D, a resposta pode estar ligada a dois aspectos: o
elevado tempo de desintegracéo (963 + 0’32”) e o baixo teor de calcio (86,87%). O
produto F, em contraste, apresentou um tempo de desintegracdo de apenas 12
segundos, porém, com valores de ED de 68% e TMD de 13,927 + 0,92 minutos, que
séo desfavoraveis. Ou seja, nesse caso, 0 comprimido € capaz de se desfazer muito
rapidamente, no entanto, o calcio nele contido ndo se dissolve ha mesma proporgao.
Isso pode ser atribuido, entdo, as caracteristicas da matéria prima, nesse caso, 0

citrato de célcio incluido na formulagéo.?42°

O produto G apresentou, claramente, uma deficiéncia no seu tempo de
desintegracdo (14 minutos), o mais elevado dentre todos os produtos aqui estudados.
E provavel que os excipientes empregados no desenvolvimento da formulacdo, em
especial o aglutinante,?® tenha influenciado na desintegracdo do comprimido. A falta
ou a quantidade insuficiente de um desintegrante, também pode contribuir para este

fraco desempenho.?’

E importante destacar que os produtos estudados continham diferentes sais de
calcio e, portanto, a hipotese de que 0s sais presentes S0 0S responsaveis por esse
comportamento deve ser considerada. Cartensen e colaboradores,?® demonstrou em
seus estudos que os sais de calcio ndo apresentaram a mesma dissolucdo. Contudo,
pdde concluir que de fato, os dados de dissolucao in vitro de diferentes sais de célcio
apresentaram resultados semelhantes quando comparados com os resultados in
vivo (biodisponibilidade). Mesmo que esses dados tenham sido para os sais de célcio
e ndo para dosagem, tais conclusdes dos autores corroboram com os dados aqui
apresentados. Logo, para os produtos de diferentes sais de calcio aqui estudado,
podemos atribuir que as diferencas dependem das caracteristicas de cada

formulacao.

Os valores descritos na Tabela 4.6 sédo provenientes da média da porcentagem
de célcio dissolvido. No entanto, ndo identificamos semelhancas ao avaliar os
resultados. Em consequéncia disso, quanto >AUC e >%ED dos valores registrados

das formulagbes, <TMD alcancado. Nessa situacdo, as formulacbes que mais se
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aproximaram de L. calcareum foram as amostras C e B, que obtveram valores de %ED

>90 com uma rapida liberacdo do célcio.

Tabela 4.6 — Média de célcio dissolvido (%), tempo médio de dissolu¢cdo (TMDumin),

porcentagem da eficiéncia de dissolucéo (ED) e + desvio padréo.

Formulacbes

L. calcareum

A

o O w

m

G

calcio dissolvido

101,05 + 2,15
104,97 + 3,16
116,98 + 4,32
102,84 + 2,42
64,73 + 0,96
108,87 + 0,16
88,56 + 6,01

105,04 + 10,77

2,612 +-0,127
9,489 + 1,038
12,876 + 0,742
5,237 + 2,092
10,274 £ 0,744
11,822 + 0,930
13,927 + 0,921

19,761 + 0,756

96,65
88,36
91,87
93,86
53,64
87,41
68,00

70,44

TMD = tempo médio de dissolucao

ED = eficiéncia de dissolugdo

3.4 Analise estatistica

3.4.1 Componentes principais

Na Figura 4.4, é possivel observar que pela distribuicdo apresentada notamos

gue as duas novas variaveis criadas (ACP1 e ACP2) foram capazes de reter 84,01%

da informacéo original contida nos fatores de entrada (dureza, desintegragao, teor,

Q%a15min, Q%u4smin € ED). A partir desses dados, notamos que em relacdo a ACP1, as

amostras sao aproximadas em funcdo dos resultados decorrentes da dissolucao

(Figura 4.5). As amostras que tiveram liberagdo mais baixa (F e D), ou mais lenta,

como no caso da formulagéo G, ficaram mais proximas.

Em relacdo & ACP2, dureza e desintegracdo mostraram maior influéncia no

agrupamento das amostras. Entretanto, como demonstrado na Tabela 4.7, a presenca
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de revestimento parece influenciar na desintegracdo e dureza dos comprimidos.
Outro aspecto que chama atencédo € em relacdo ao tipo de sal, uma vez que ao
analisar a divisdo proporcionada pela ACP1, todas as amostras localizadas a
esquerda, contém carbonato de célcio, enquanto aquelas localizadas na porgéo
direita, citrato ou citrato malato. O isolamento da formulacdo D se da muito

provavelmente por conta do teor mais baixo.

Figura 4.4: A: Gréaficos de componentes principais: A - distribuicdo das amostras para
comparacdo. B - grafico bidimensional de componentes principais. Ambos os Fatores 1 e 2

correspondem a 84,01% das informacdes contidas nas variaveis originais.

Projecdo dos casos no plano dos fatores ( 1 x 2) Projecéo das variaveis no plano dos fatores ( 1x 2)
Casos com soma do quadrado do cosseno == 0,00
25 1,0
2,0
B
15 o
1,0 L Cafc;'ereum F 0.5
2 05 § 2 % 45min
8 <
o 0,0 o~
o~ ] I(:>) N 0,0
N 05 5
= =
E 10 w
-1.5 Ca 0.5 mpo i o= 1)
o
20
25
-1,0
-3,0
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 1,0 -05 0,0 0,5 1,0
A Fator 1: 60,65% B Fator 1 : 60,65%



Tabela 4.7 - Apresentacdo dos 4 grupos sugerida pela ACP.

Produto

Tipo de sal

Dose

Revestimento

Dureza

Tempo de
desintegracao

Teor

Q%15min

Q%45min

132

L. calcareum
B
E

carbonato
carbonato

carbonato

carbonato
carbonato

citrato
citrato malato

citrato malato

500
600
600

500
500

600
250

500

nao
nao

sim

sim

sim

nao

sim

sim

6,5
13,2

25,87
20,5

14,57
8,87

18,7

39
12
128

384
553

27
840

603

106,01
100,34
100,97

107,73
112,56

96,36
102,19

86,87

100,9
87,2
84,6

100,1
96,2

57,6
51,4

50

101,3
113,8
106,2

100,5
101,6

85,4
93,3

64,4

96,9
91,9
87,4

88,4
93,9

68
70,4

53,6
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3.4.2 Andlise de variancia e Teste de Tukey

Para avaliacdo da normalidade dos dados e realizacdo da ANOVA (Tabela 4.8),
o teste de Anderson-Darling foi realizado, sendo obtido um P-valor de 0,0009. Ao
considerar um nivel de significancia de 5%, dado o baixo valor obtido (menor que
0,05), se fez necesséria a transformacao prévia dos dados. Ap6s a aplicacdo do
modelo de Johnson, foi realizado um novo teste, resultando em valor de P-valor mais

elevado (0,5363), atestando assim, a normalidade.

Tabela 4.8 - ANOVA para os resultados de ED.

G.L. Soma de Quadrados Quadrado Médio Estat. F P-valor
A 7 17,84527901 2,549325573 56,79484701 4,08381E-10
Residuos 16  0,718185035 0,044886565

De acordo com o P-valor obtido na ANOVA, verifica-se que a hipétese nula &
rejeitada (p<0,05), mostrando que h& diferencas na liberagdo do célcio a partir dos
diferentes comprimidos, como também apresentado pelo grafico dos perfis de
dissolucdo. Com o teste de Tukey, € possivel fazer o agrupamento e entender onde

essa diferenca estéa situada.

Conforme a Tabela 9 e Figura 5, quatro grupos foram criados, com resultado
muito semelhante a analise de ACP, a Unica diferenca estd na separacdo do L.
calcareum das demais amostras. Isso se deve as respostas adotadas para cada
analise, pois na ACP, outros pontos foram considerados, como por exemplo a Q% 15min.
Assim, ao considerar as duas andlises entendemos que os grupos a e b, podem ser

consideradas como um sO.



Tabela 4.9 - Agrupamento das amostras resultante da aplicacdo do Teste de Tukey

Fator WIEGIETS Grupos
(e 0,6823426 b
B 0,4776333 b
A 0,1867316 b
E 0,1391148 b
G -0,5736842 c
F -0,6598795 c
D -1,4022136 d

Figura 5: Intervalos de confianga (95) de Tukey em funcg&o dos resultados de ED.

Intervalos de confianca (95%)
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L. calcareum - G+ !

L. calcareum - F E

G-F- ——

L. calearewm - E :
G-E- 0
F-E- ——

L. calcarewm - D :
G-D- 5
F-D- | ———
E-D :

L. calcareim - C E
G-C+ —e— :
F-C+ —a— i

E-C- ———
D-C4 +—e— ;

L. caleareum - B i
G-B- —e— .
F-B- —a—- i

E-B- e

D-B+ —_——

C-B- e ——

L. calcareum - A - !
G-A- —e— .
F-A- —e—

E-A- 8

D-A- —a— :

C-A- ———

B-A- ———

Intervalos de confianca
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Portanto, a partir da analise estatistica aqui executada, o que se verifica & que
0s produtos estdo nitidamente divididos em grupos. Os produtos podem nédo ser
equivalentes e o consumidor deveria ser alertado sobre este fato quando da
substituicdo destes produtos. Ademais, alguns se apresentaram falhos em relacéo a

dissolucéo (produtos D, F e G) e teor (produto D e F).

4. CONCLUSAO

Produtos com desintegracdo muito rapida e, outros com um tempo de
desintegracdo mais elevado coexistem simultaneamente no mercado e séo
encontrados, também, produtos com teor de calcio fora das especificacbes
estabelecidas pela Farmacopeia Americana. Sao encontrados, ainda, produtos
com diferentes formas polimérficas de célcio e se constata que os comprimidos de L.
calcareum contém quantidades predominante de aragonita, que é a forma mais

soluvel de célcio.

A formulacéo de L. calcareum se destaca neste trabalho, e exibe um perfil de
dissolucéo bastante superior, provavelmente em funcdo da presenca da aragonita em

elevada concentracgao.

Por outro lado, a analise estatistica dos perfis de dissolu¢cdo mostra a existéncia
de diferentes grupos, que varia desde produtos com destacado perfil até produtos com

acentuada deficiéncia na liberagao do célcio.

Portanto, dada a situacdo aqui descrita, € importante alertar ao consumidor de
suplemento de calcio que os produtos que se encontram no Brasil ndo sao,
necessariamente, equivalentes. Em contrapartida, os fabricantes de tais produtos, em
alguns casos, devem rever seus produtos e seus processos de fabricacdo na tentativa

de melhorar alguns importantes aspectos de qualidade.
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CAPITULO V

Composicao farmacéutica solida contendo vitamina D e sal de
calcio, método para tratar ou prevenir condicdes relacionadas a
baixa ingestdo e/ou maior necessidade de célcio, uso da
composicao farmacéutica solida e produto farmacéutico ou

suplementar
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DESCRICAO
Titulo da Invencéo:

COMPOSICAO FARMACEUTICA SOLIDA CONTENDO VITAMINA D E SAL DE
CALCIO, METODO PARA TRATAR OU PREVENIR CONDICOES RELACIONADAS
A BAIXA INGESTAO E/OU MAIOR NECESSIDADE DE CALCIO, USO DA
COMPOSICAO FARMACEUTICA SOLIDA E PRODUTO FARMACEUTICO OU
SUPLEMENTAR

Campo da Invencéo

[0001] A presente invencdo descreve sobre uma composi¢cao soélida contendo um
revestimento e uma matriz para administracéo via oral de sal de célcio e vitamina D,
método para tratar ou prevenir condi¢cdes relacionadas a baixa ingestdo e/ou maior
necessidade de calcio, uso da composicdo farmacéutica e produto farmacéutico ou
suplementar. A presente invencdo se situa no campo de preparacdes médicas

contendo ingredientes ativos organicos e inorganicos.

Antecedentes da Invencéo

[0002] O sal de calcio é um componente de grande interesse comercial para as
industrias farmacéuticas e de alimentos, uma vez que este € um nutriente essencial
as funcbes do corpo humano. Deficiéncias na concentracdo de calcio no sangue

podem resultar em problemas graves relacionados a hipocalcemia.

[0003] Adicionalmente, o consumo pela via oral de composi¢cdes farmacéuticas
contendo sal de calcio € uma préatica comum para a reposicéo de célcio de pacientes

gue sofrem com osteoporose, que é marcada pela perda acelerada da massa 6ssea.

[0004] Particularmente, o calcio ficou largamente conhecido como um componente
essencial a formacdo e manutencdo dos ossos. E, dessa forma, as composicoes
contendo o dito ingrediente s&o muito exploradas no mercado, com o intuito de auxiliar
a ingestdo diaria de sal de calcio e tratar condicbes relacionadas as baixas

quantidades do mesmo no organismo.
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[0005] Uma composicdo que ganhou muito destaque neste campo Sao O0S
comprimidos contendo carbonato de calcio que, devido a sua praticidade, séo
vastamente comercializados como suplementos alimentares. Porém, grande parte
desses comprimidos apresentam problemas técnicos consideraveis que, de maneira
nao exaustiva, destacam-se: comprimidos muito grandes; desconforto gastrico gerado
pela liberacao do calcio em um unico comprimido; e ndo absorcéo total do sal de calcio

dos comprimidos.

[0006] Ressalta-se que a ndo absor¢ao do total do célcio € um problema técnico que
deve ser evitado, uma vez que o consumidor/paciente quando compra um produto
acabado contendo comprimidos de sal de calcio, como componente ativo, espera que,
na administracdo oral dos comprimidos, a quantidade de célcio seja verdadeiramente
absorvida pelo corpo, na quantidade tal qual diz o rétulo da embalagem do produto
comprado. Inevitavelmente, este problema técnico ainda traz o prejuizo financeiro ao
consumidor/paciente que opta em adquirir as composi¢cées mais caras visando uma
maior quantidade de calcio, das quais falham, pois grande parte do calcio presente

nessas composi¢cdes € eliminada nas fezes, visto que o intestino é o principal

eliminador de calcio.

[0007] A absorcéo liquida do calcio é definida como a diferenca da absor¢éo ingerida
de calcio e o calcio excretado pela via fecal. E, estima-se que individuos normais
tendem a ter uma absorcéo liquida de 20 a 25% da ingestdo de calcio, quando esta
na faixa de 300 a 2000 mg.

[0008] De todo modo, novas formas farmacéuticas contendo sal de calcio foram
desenvolvidas, com o intuito de sanar alguns desses problemas técnicos. Por

exemplo, formulacéo sélida mastigavel, capsulas, pés e liquidos.

[0009] Com o passar do tempo, as composi¢des farmacéuticas passaram a utilizar
outros componentes visando a melhora no tratamento osteoporose e condicdes
relacionadas deficiéncia da ingestdo de calcio. Entre esses componentes esta a
vitamina D que, entre suas funcfes, destaca-se a sua relacdo com o aumento da
absorcéo intestinal de calcio. Nessa finalidade destacada, a vitamina D é conhecida

por poder ser utilizada em uma ampla faixa de concentragéo.

[0010] Dessa forma, visando melhorar a absorcdo do calcio, as composi¢coes

farmacéuticas passaram a conter uma fonte de calcio e vitamina D. Contudo, essas
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composi¢cdes farmacéuticas continuaram apresentando problemas técnicas
relacionados a grandeza dos comprimidos, sensacdo de mal-estar gastrointestinal,
devido a grande quantidade de calcio liberado por um Unico comprimido, e pelo corpo
ndo ser capaz de absorver o conteludo de célcio presente nessas composi¢des de

forma eficiente.

[0011] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e patentaria, foram

encontrados diversos documentos que abrangem sobre o tema.

[0012] Por exemplo, a W02012134590 descreve uma forma de dosagem oral sélida
para administracdo compreendendo uma forma biologicamente utilizavel de calcio,
consistindo numa mistura de carbonato de calcio e citrato de célcio numa proporcao
de 3:1, em que o carbonato de célcio esta presente em peso de 66,2% do peso total
na forma de dosagem oral, e o citrato de calcio presente numa porcentagem de peso
de 21,9% do peso total da forma de dosagem oral. Em concretizacfes, a referida
composicdo, detém um peso total de 1996,168 mg, compreendendo: carbonato de
calcio (1322,3 mg); citrato de célcio 437,9 mg; hidréxido de magnésio (110,4 mg);
hipromelose, (67,5 mg); croscarmelose sddio (40,6 mg); silicato de magnésio (6,5 mg);
diéxido de titanio (4,3 mg); propileno glicol / dicaprilato / dicaprato (4,3 mg); estearato
de magnésio (1,25 mg); inulina, oligofrutose enriquecida (1,1 mg); vitamina D3 (0,018
mg). A W02012134590 utiliza diversos componentes considerados essenciais a sua
composicdo, por exemplo, hidroxido de magnésio, croscarmelose de sédio, inulina,

entre outros.

[0013] Vale ressaltar que a composicdo descrita na WO02012134590 ja esta
preocupada com a probleméatica das composi¢des apresentarem elevado tamanho
dos comprimidos, o que pode causar um desconforto para o paciente durante a
degluticéo, e que as composi¢cdes anteriormente descritas apresentam falhas, pois o
corpo ndo consegue absorver todo o calcio de uma vez. Como solugédo ao problema
a W02012134590 prové uma composicdo solida com um perfil de liberacdo
prolongada de carbonato de célcio, no caso, por um periodo de 24h, que pode

melhorar na absorc¢ao.

[0014] Por outro lado, a W02012134590 nao apresenta um perfil de liberacao

combinado, tampouco descreve sobre minicomprimidos.
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[0015] Outro documento € o US2006223730 que descreve uma composi¢cao para o
tratamento de osteoporose, artrite, esporédo 0sseo, fascite plantar ou outros distarbios
musculoesqueléticos, a qual compreende: pelo menos 5% de célcio proveniente de
uma alga marinha, preferivelmente Rhodolith; pelo menos 5% de magnésio; e
opcionalmente podendo compreender uma vitamina, preferencialmente vitamina D.
Todavia, documento americano, ndo descreve uma composicdo farmacéutica
contendo um perfil de liberacdo melhorado da vitamina D e sal de calcio, tampouco

um de comprimido reduzido.

[0016] Dessa forma, percebe-se que as composicdes farmacéuticas compreendendo
sal de calcio e vitamina D descritas no estado da técnica ndo desenvolveram um perfil
bimodal e especifico para a melhorada absorcéo do célcio junto com a vitamina D.
Consequentemente, o estado da técnica ainda apresenta problemas técnicos

relacionados a absorcéo do sal de célcio pelo corpo.

[0017] Né&o foram encontrados documentos que abrangem o tema de
minicromprimidos em composi¢&o envolvendo sal de célcio e vitamina D. Portanto, o
estado da técnica ainda apresenta problemas relacionados a grandeza dos
comprimidos, o que é nocivo a por¢ao da populacédo que apresenta dificuldades para
degluticdo e que necessitam administrar oralmente grandes comprimidos de sal de

calcio.

[0018] Dessa forma, entende-se que em vista do estado da técnica encontrado,
continua-se presente problemas relacionados as composicdes farmacéuticas
contendo sal de calcio e vitamina D, que devem ser solucionados a fim de melhorar a
absorcdo do calcio no corpo, ou seja, diminuindo a quantidade de calcio néo
absorvida, que é excretado pela via fecal, além da necessidade de evitar o desconforto
do usuério ao administrar oralmente a dita composi¢éo, principalmente quando se

trata de pacientes do grupo de idosos e criangas.

Sumaério da Invencao

[0019] A presente invencdo tem por objetivo resolver os problemas técnicos
constantes no estado da técnica, a partir da elaboracdo de uma composi¢ao
farmacéutica soélida na forma de comprimido contendo um revestimento externo de

liberacdo imediata de vitamina D, e matriz com liberagéo prolongada de vitamina D e
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sal de calcio, que prové um novo efeito técnico para melhorada absor¢céao do calcio,
pois possibilita a manutencédo de adequadas concentracdes de vitamina D no sangue
durante toda a liberacdo do calcio, melhorando a quantidade de calcio absorvida pelo
corpo, consequentemente, diminuindo a quantidade de célcio excretado pelas fezes.
Dessa forma, a presente invencdo € aplicavel para tratamento ou prevencao de
condicOes relacionadas a baixa ingestdo e/ou maior necessidade de calcio no corpo

como, por exemplo, a osteaoporose.

[0020] Além disso, a presente invencédo, preferencialmente, € apresentada na forma
de minicomprimidos, por prover uma ainda mais adequada liberacdo de calcio e
vitamina D, que o paciente/consumidor ird consumir. Ademais, nessa forma
farmacéutica, a presente invengdo também resolve o problema técnico relacionado a

grandeza dos comprimidos tradicionais de calcio.

[0021] A juncao do perfil de liberacdo distinto descrito na presente invencdo em uma
composicdo na forma de minicomprimidos desencadeia todas as vantagens técnicas
da presente invencdo. Uma vez, que somara a vantagem de uma liberacao imediata
de vitamina D e liberac&o prolongada do sal de calcio e a vitamina D com a facilidade

da administracdo da composicéo oral.

[0022] Dessa forma, em um primeiro aspecto, a invencdo descreve sobre uma
composi¢cdo farmacéutica solida contendo vitamina D e sal de célcio, na forma de
comprimido revestido consistindo de um revestimento externo com liberagéo imediata
de vitamina D, e uma matriz com liberacao prolongada de vitamina D e sal de calcio,
em que: — a matriz compreende de 10 % a 90 % em peso de calcio e de 5 % a 50 %
em peso de um ingrediente para liberagdo prolongada, em relacéo ao peso total da
matriz, e de 10 U.l a 50.000 U.I de vitamina D; — o revestimento externo com liberacao
imediata compreende pelo de 10 U.l a 50.000 U.l de vitamina D e um polimero

formador de pelicula.

[0023] Em um segundo aspecto, a invencao refere-se a um meétodo para tratar ou
prevenir condi¢cdes relacionadas a baixaingestdo e/ou maior necessidade de calcio
compreendendo a administracdo de pelo menos uma forma de dosagem oral da

composic¢ao, conforme definido no primeiro aspecto.

[0024] Em um terceiro aspecto, a presente invencao refere-se ao uso de uma forma

da composigéo farmacéutica, conforme definida no primeiro aspecto para preparar um
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medicamento ou suplemento para tratar ou prevenir condicdes relacionadas a baixa

ingestao e/ou maior necessidade de célcio.

[0025] Em um quarto aspecto, a presente invencdo refere-se a um produto
farmacéutico ou suplemento compreendendo a composi¢do farmacéutica solida,
conforme definida no primeiro aspecto, em que o referido produto pode ser na forma

de saché, frascos, flaconetes e caixas.

[0026] Ainda, em outro aspecto, a invencao descreve sobre o uso da composicao
farmacéutica solida, conforme definido no primeiro aspecto, por ser para preparacao
de um medicamento ou suplemento para tratamento ou prevencdo de condicdes
relacionadas a baixa ingestdo e/ou maior necessidade de calcio, em que o dito
medicamento ou suplemento armazena a composi¢cdo solida, na forma de
minicomprimidos, em um recipiente farmacéuticamente adequado para armazenar
uma quantidade suficiente de minicomprimidos para atingir uma quantidade

terapéutica de vitamina D e sal de célcio.

[0027] Ainda, o conceito inventivo comum a todos 0s contextos de protecao
reivindicados € a composicao farmacéutica na forma de minicomprimidos contendo
uma liberacdo imediata de vitamina D e uma liberacdo prolongada de vitamina D e sal

de célcio.

[0028] Entre as vantagens da presente invencdo, de maneira ndo exaustiva destaca-
se: facilidade da administracdo por via oral, principalmente em usuarios idosos e/ou
criancas; melhor distribuicdo do suplemento no sistema gastrointestinal; diminuicéo
do desconforto gastrico causado pela ingestdo de comprimidos contendo grandes
doses de sal de calcio; rapida liberacdo de vitamina D, para que a vitamina esteja em
niveis adequados para a absorcdo do célcio durante toda a liberacdo do mesmo;

composicdo com absorcéo de célcio no corpo melhorada.

[0029] Estes e outros objetos da invencao serao imediatamente valorizados pelos
versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e serdo descritos

em detalhes suficientes para sua reproducéo na descricédo a seguir.

Breve Descrigéo da Figura
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[0030] A Figura 1 apresenta um grafico de perfil de dissolucéo de carbonato de célcio
proveniente de Lithothamnium calcareum realizado em equipamento de aparato Il
(Biodis), em meio com HCL 0,1 M. O ensaio foi realizado em triplicata e calculado a

quantidade de ativo (calcio) dissolvido em porcentagem (%).

Descricao detalhada da Invencao

[0031] A presente invencdo descreve uma composi¢cdo farmacéutica na forma de
comprimidos compreendendo um revestimento externo contendo vitamina D para
liberacdo imediata, e uma matriz contendo vitamina D e sal de calcio com liberagéo

prolongada.

[0032] Para fins da presente invencgéo o termo “comprimido” pode ser entendido como
uma forma farmacéutica sélida composta por uma matriz, preparada através do
processo de compressdo, podendo apresentar um revestimento externo. O termo
“‘comprimido”, quando descrito na presente invencao refere-se a uma forma de

dosagem unitaria.

[0033] Ainda, na presente invengao, o termo “minicomprimido” pode ser entendido
como um subgrupo da definicdo do termo “comprimido”, tendo a particularidade de
apresentar um didmetro inferior a 7 mm. O termo “minicomprimido” quando descrito
na presente invencgédo refere-se a uma forma de dosagem multiparticulada, definida
por ser uma forma na qual a quantidade terapéutica do componente ativo € divido em
subunidades funcionais de liberacdo, sendo essas subunidades os ditos

minicomprimidos.

Matriz contendo calcio e vitamina D

[0034] A matriz utilizada na presente invencdo refere-se a regido interna do
comprimido, ou seja, a porcao interior delimitada pelo revestimento. Na presente
invencédo, a matriz compreende calcio e vitamina D e um ingrediente para liberagao

prolongada.

[0035] A matriz compreende cerca de 10% a cerca de 90% em peso de sal de calcio

em relacdo ao peso total da matriz, cerca de 5 % a cerca de 50% em peso de um
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ingrediente para liberacdo prolongada em relacdo ao peso total da matriz e cerca de
10 U.l a cerca de 50.000 U.I de vitamina D.

[0036] O sal de célcio utilizado na presente invencao pode ser qualquer forma de sal
biologicamente aceita para consumo. De modo ilustrativo, o sal de calcio utilizado na
presente invencdo € na forma de sal de acetato, escorbato, 6xido, fosfato, citrato,
gluconato, carbonato, bicarbonato entre outros. A presente invencdo ainda pode
conter como fonte de célcio, o calcio provindo de fontes bioldégicas como, por exemplo,
de algas marinhas, em que se destaca a alga Lithothamniun calcareum.

[0037] Preferencialmente, o sal de calcio utilizado na presente invencéao € o carbonato
de calcio. E, em uma concretizacdo da invencdo o carbonato de calcio utilizado é
proveniente da alga Lithothamniun calcareum, pois, além de conter diversos
oligoelementos como manganés, magnésio, ferro, contém célcio em sua forma mais

soluvel.

[0038] O sal de calcio utilizado corresponde cerca de 10% a cerca de 90% em peso
em relacdo ao peso total da matriz. Preferencialmente, o sal de célcio corresponde
cerca de 20 % a cerca de 80 % em peso em relacdo ao peso total da matriz. Ainda
mais preferencialmente, o sal de célcio corresponde a cerca de 50% a cerca de 70%

em peso em relagcédo ao peso total da matriz.

[0039] A vitamina D utilizada na matriz é selecionada entre vitamina D2, D3 ou

combinacdo das mesmas. Preferencialmente, a vitamina D utilizada é a vitamina Ds.

[0040] A vitamina D, esta presente na matriz em uma quantidade cerca de 10 U.l a
cerca de 50.000 U.l. Preferencialmente, a vitamina D, estad presente na matriz em
quantidade cerca de 50 U.l a cerca de 30.000 U.l. Ainda mais preferencialmente a
vitamina D, esta presente na matriz em uma quantidade cerca de 100 U.l a cerca de
10.000 UL.I.

[0041] O ingrediente para liberacdo prolongada utilizado na presente invencgao
pertence a classe dos polimeros controladores de liberacéo, tendo por finalidade

estender a liberagéo do calcio e vitamina D contida na matriz.

[0042] Preferencialmente, o ingrediente para liberagdo prolongada pode ser

selecionado entre derivados de celulose, metacrilatos, polissacarideos, ftalatos,
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substancias lipofilicas e alcool polivinilico. Em uma concretizacdo da invencdo o

ingrediente utilizado pode ser hidroxipropilmetilcelulose e alginato.

[0043] A matriz pode conter outros excipientes farmacéuticos, cujos objetivos séo de
modular aspectos fisico-quimicos da matriz como, por exemplo, 0s excipientes
classificados como diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes e

estabilizantes.

[0044] Por exemplo, a composi¢do da presente invencdo pode opcionalmente conter:
diluentes/aglutinantes como a dextrose, frutose, glicose, eritritol, lactose, manitol,
sorbitol, sacarose, xilitol, metilcelulose, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, amido, amido modificado, polivinilpirrolidona, alginato de
sédio, fosfato de célcio, gelatina, polietileno glicol, entre outros; lubrificantes como o
talco, acidos estearicos e seus sais metalicos, incluindo estearato de célcio, estearato
de magnésio, e estearato de zinco; ésteres de acido esteérico, incluindo estearato de
polioxietileno, entre outros; polissacarideos como a goma xantana, goma gelana,
inulina, goma guar, quitosano, ceratonia, e carragenina, entre outros; além de outros

componentes como o diéxido de silicio.

[0045] E valido destacar que para o contexto da presente invencdo o termo
“excipientes farmacéuticos” pode ser entendido como qualquer material inerte a
composicdo descrita, que ndo serdo responsaveis por desencadear um efeito
terapéutico ou profilatico, cujas finalidades restringem-se em auxiliar as propriedades

fisico-quimicas do comprimido de sal de célcio e vitamina D elaborado.

[0046] A preparacdo da matriz de liberacdo prolongada envolve a pesagem e mistura
dos ingredientes, sendo que 0 processo pode ser feito por qualquer processo
farmacéutico habil para o fim de preparacdo de um comprimido ou minicomprimido,

como, por exemplo, o processo de granulagdo Umida.

[0047] A matriz da presente invengdo possibilita que o sal de calcio e vitamina D sejam
liberados de maneira prolongada, apés a administracdo por via oral da referida

composicao farmacéutica.

[0048] Destaca-se que vitamina D liberada de maneira prolongada na matriz,
possibilita que as concentracdes da vitamina no sangue mantenham-se adequadas
ao longo de toda liberacdo do calcio, fator que aperfeicoa a absor¢cado do calcio no

corpo. Deve ser também ressaltado que quando a vitamina D da matriz comecar a ser
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liberada, a vitamina D presente no revestimento externo do comprimido ja tera sido
previamente liberada, de modo que, a vitamina D liberada pela matriz sera
responsavel por prover a manutencao das concentracdes adequadas de vitamina D
no corpo durante toda a liberag&o do calcio.

Revestimento externo com vitamina D

7

[0049] O revestimento externo do comprimido é uma mistura entre um polimero
formador de pelicula e a vitamina D. A mistura pode ser realizada por um processo
gue permita a suspensao da vitamina D no polimero. Tal suspensédo € aplicada a
superficie da matriz de liberacdo prolongada, utilizando qualquer equipamento que
permita depositar uma pelicula homogénea do dito polimero contendo a vitamina D
na superficie dos comprimidos, como, por exemplo, uma drageadeira ou equipamento

de leito fluidizado.

[0050] A suspenséao a ser revestida no comprimido é uma mistura que compreende
um polimero formador de pelicula e cerca de 10 U.l a cerca de 50.000 U.l de uma

vitamina D.

[0051] O revestimento pode conter outros ingredientes que buscam por atribuir
vantagens adicionais a composicdo como, por exemplo, a vitamina E, por ter a funcéo
de antioxidante. Entretanto, € essencial a invencao o revestimento compreender uma

suspensao de um polimero e a vitamina D.

[0052] Além disso, outros excipientes farmacéuticos como aditivos de revestimento
podem ser usados em conjunto ao polimero formador de pelicula como, por exemplo,

opacificantes, corantes e flavorizantes.

[0053] Em uma concretizacdo, o revestimento contém cerca de 1 a cerca de 40% em
peso do polimero formador de pelicula, acompanhado de outros excipientes
farmacéuticos aditivos de revestimento como, por exemplo, talco, diéxido de titanio,

pigmento e a agua, e cerca de 10 U.l a cerca de 50.000 U.I de vitamina D.

[0054] O polimero formador de pelicula utilizado na presente invencdo permite a
imediata liberacdo da vitamina D, isso se deve ao fato do polimero ser facilmente
soluvel nas condi¢des do trato gastrointestinal. Particularmente, o polimero formador

de pelicula utilizado pertence a classe dos derivados de celulose, metacrilatos,
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polissacarideos, ftalatos e alcool polivinilico. Preferencialmente, o polimero utilizado é
um polimero selecionado entre derivados de celulose, metacrilatos e alcool
polivinilico, goma guar, ou combinacdo dos mesmos. Em outra concretizacdo o

polimero é hidroxipropilmetilcelulose ou alcool polivinilico.

[0055] A vitamina D suspendida no polimero é selecionada entre vitamina D2 e D3z, ou

combinacédo das mesmas. Preferencialmente, € utilizada a vitamina Ds.

[0056] A vitamina D, esta presente no revestimento externo em cerca de 10 U.l a cerca
de 50.000 U.l. Preferencialmente a vitamina D esta presente no revestimento externo
em cerca de 50 U.l a cerca de 30.000 U.I. Ainda mais preferencialmente a vitamina D

esta presente no revestimento externo em cerca de 100 U.l a cerca de 10.000 U.I.

[0057] A suspenséo de vitamina D e polimero de liberagdo imediata tem como funcéo
prover um revestimento de liberacdo imediata de vitamina D na superficie da matriz
da composicdo farmacéutica solida, na forma de comprimido ou minicomprimido.
Destaca-se que o dito revestimento apresenta um efeito técnico surpreendente
quando combinado com a matriz, que é possibilitar a otimizacdo da absorcdo e
aproveitamento do célcio no corpo, pois a liberacdo imediata da vitamina D permite
gue a medida que o calcio for sendo liberado pela matriz, a vitamina D ja esteja em
concentracfes adequadas para otimizar a absor¢do do célcio desde o seu inicio, e
gue a vitamina D seja mantida em concentracdes adequadas devido sua liberacdo de

maneira prolongada pela matriz.

Composicao farmacéutica solida.

[0058] Dessa forma, a presente invencdo descreve sobre uma CcOmpoOSICao
farmacéutica solida que tem por funcdo aumentar a absorcao de calcio no intestino,
uma vez que apresenta uma formulacdo de calcio e vitamina D de liberacéo

sincronizada com a fisiologia da absorcao de calcio em humanos.

[0059] A composicdo da presente invencdo apresenta-se na forma de comprimido,
preferencialmente na forma de minicomprimidos, compreendendo uma matriz com
liberacdo prolongada de vitamina D e sal de célcio e um revestimento externo com
liberacdo imediata de vitamina D. A composi¢ao, destaca-se por possuir dois distintos

mecanismos de liberacdo da vitamina D: um primeiro de liberacdo imediata, provido
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pelo revestimento externo; e um segundo de liberac&o prolongada, provido pela matriz
de liberacéo prolongada. Essa combinacao de perfis possibilita por um pico imediato
de liberacéo de vitamina D, com objetivo de se obter concentracbes adequadas para
absorcao do calcio, seguido pela liberagédo controlada da vitamina D, com objetivo de
manter a dita concentracdo adequada para absor¢céo do célcio ao longo do tempo.
Ademais, a matriz da composicdo permite a liberacdo prolongada do calcio, de tal
forma que a composicao apresente o perfil de liberacdo do célcio, que € destacado
pela curva crescente de liberacdo do calcio ao longo do tempo, conforme

exemplificado na Figura 5.1.

[0060] Na composicéo, os perfis de liberacédo da vitamina D e o perfil de liberacédo do
sal de célcio, sdo sinergéticos frente a absor¢do do célcio, pois possibilitam que o
calcio seja muito mais eficientemente absorvido durante toda a sua liberagéo, o que

diminui a quantidade de calcio ndo absorvida, que seria eliminado pelas fezes.

[0061] A composicdo € apresentada na forma de comprimidos. Preferencialmente, a
composicdo é apresentada na forma de minicomprimidos, que apresentam um

didmetro de cerca de 0,5 mm a cerca de 7 mm.

[0062] Adicionalmente, o conjunto de dois ou mais minicomprimidos, pode ser
denominado como “multiparticulado” e podem ser entendido como uma forma de
dosagem na qual as quantidades terapéuticas dos componentes ativos, no caso,
preferencialmente, sal de célcio e vitamina D, sao divididas em varios

minicomprimidos.

[0063] A composicao quando apresentada na forma de minicomprimidos, apresenta
uma facilitada administracdo pela via oral, pois o tamanho reduzido dos
minicomprimidos facilita, sobremaneira, a sua degluticédo, apresentando-se como uma
alternativa mais confortavel para ingestdo do calcio em doses terapeuticamente

aceitaveis.

[0064] Ainda, os minicomprimidos quando administrados apresentam melhorada
distribuicdo no sistema gastrointestinal, pois, as subdivisbes das doses de calcio
terapeuticamente aceitavam em pequenas subunidades, que sdo exatamente 0s
minicomprimidos, promove um melhor espalhamento da dita dose pelo sistema
gastrointestinal. Ademais, a sua liberacéo prolongada, promovida pela matriz, permite
gue a quantidade de calcio néo seja liberado abruptamente.



153

[0065] De modo similar ao mecanismo que promove melhor distribuicdo da presente
composicdo farmacéutica no sistema gastrointestinal, a divisdo das doses em
subunidades e a lenta liberacdo promovida pela matriz, impedem uma liberacao
imediata da dose total, o que se apresenta mais confortavel para o paciente, reduzindo
a sensacao de peso no estbmago, caracteristico da ingestédo de grandes quantidades

de calcio.

[0066] Assim, todos os fatores implementados na presente invencdo, permitem que a
absorcao de calcio pelo organismo seja otimizada, melhorando seu aproveitamento.

[0067] A presente invencao, portanto, também se refere a um método para tratar ou
prevenir condicdes relacionadas a baixa ingestdo e/ou maior necessidade de calcio,
compreendendo a administracdo de pelo menos uma forma de dosagem oral da
referida composicéo de célcio e vitamina D.

[0068] O método para tratar ou prevenir pode envolver administrar mais de uma forma
de dosagem, isto é, administracdo de mais de um dos minicomprimidos da presente
invencado. No caso, a quantidade de minicomprimido a serem utilizados dependera da
quantidade de célcio e vitamina D desejada que o paciente/consumidor consumo.

Esse tipo de dosagem refere-se a uma forma de dosagem multiparticulada.

[0069] Todavia, 0 método pode envolver apenas a administracdo de uma Unica forma
de dosagem, isto é, um comprimido ou minicomprimido, quando este ja estd em
quantidade de célcio e vitamina D satisfatéria para atender ao efeito terapéutico

desejavel.

[0070] A composicéo da presente invencao pode ser utilizada para a preparacao de
um medicamento ou suplementos para tratamento ou prevencdo de condicdes
relacionadas a baixas concentracdes de calcio nos 0ssos e no sangue. Para este fim,
0 suplemento ou medicamento deve ser capaz de armazenar a composicao solida na
forma preferencial de minicomprimidos em um recipiente como, por exemplo, sachés,
frascos, flaconetes e caixas. Preferencialmente, os recipientes séo sachés, devido as

suas praticidades.

[0071] Adicionalmente, é essencial que o recipiente deva conter uma quantidade de
suficiente de minicomprimidos para atingir a quantidade terapéutica de vitamina D e

sal de calcio.
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[0072] Portanto, a presente invencao também pode ser usada como um método para
tratar ou prevenir condicdes relacionadas a baixa ingestdo de calcio e/ou maior

necessidade de calcio, como, por exemplo, a osteoporose.

Exemplos - Concretizacfes

[0073] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar uma das
inUmeras maneiras de se realizar a invencdo, contudo sem limitar, 0 escopo da

mesma.

Desenvolvimento da matriz contendo Lithothamnium calcareum (250 mg) e

vitamina D3 (400 Ul) com liberacao prolongada
Método
Granulacgéo por via imida

[0074] A granulacdo foi realizada aplicando os excipientes: 10% de celulose
microcristalina (PH101) e 10 % de goma gelana LA, conforme a Tabela 5.1. Para
preparacao dos granulos os excipientes foram tamisados em tamis de abertura 500
mm e, em seguida, misturados em um saco plastico e levado a um misturador
planetario, adicionando agua purificada na proporcdo de 0,625 mL/g (250 mL). A
amostra foi homogeneizada, sendo em seguida passada em tamis 3,35 mm. Os
granulos obtidos foram secos em estufa a 50°C por 10h. Apds a secagem calibrou-se
o granulado seco em tamis malha 790 um. A umidade inicial e final foram

determinadas em Analisador de Umidade por Infra-vermelho — 1V2002 (Gehaka).



155

[Tabela 5.1] — Composi¢do do granulado para o desenvolvimento das formulagdes de

minicomprimidos de liberacéo prolongada.

Material Quantidade (g)

Lithothamnium calcareum 320
Celulose microcristalina (PH101) 40
Goma gelana LA 40

Agua purificada 250 mL

Desenvolvimento das composi¢des de minicomprimidos

[0075] Foi empregado um delineamento experimental contendo dois fatores em dois
niveis (22 ) conforme Tabelas 5.2 e 5.3, de modo a avaliar quantitativamente os
agentes formadores de matriz, o hidroxipropilmetilcelulose e o alginato nas
formulagbes. Foram fixadas a dose de dioxido de silicio coloidal (1%) e estearato de
magnésio (1%).

[Tabela 5.2] — Variaveis e 0s respectivos niveis empregados no delineamento experimental

22 para a producéo dos minicomprimidos de liberacdo prolongada.

Niveis

Variaveis

Hidroxipropilmetilcelulose 10 20

Alginato 5 10
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[Tabela 5.3] — Matriz de ensaio com fatorial fracionado de 22 , resultando em formulacdes,

nas quais foram distribuidas aleatoriamente pelo software Statistica 13.0 (Dell Inc., Tulsa,

USA, 2015).

A W N BB

10
20

10

[0076] Para cada formulacédo foram pesados o0s excipientes, passados em tamis de

abertura 500 pum e em seguida adicionado os granulos de Lithothamnium calcareum

calibrados em tamis de abertura 710 um, homogeneizados em saco plastico e levados

a maquina de comprimir excéntrica FABBE (Brasil) com puncéo multiplo de 3 mm.

[0077] A Tabela 5.4 descreve a quantidade de granulado utilizado a partir do preparo

descrito em relatério anterior para compor cada formulacdo, e também os

componentes das formulagdes de minicomprimidos de liberag&o prolongada.

[Tabela 5.4] — Componentes das formulacdes (%) de minicomprimidos de liberacdo

prolongada contendo 250 mg de Ca++ e 400 Ul de vitamina D3, sendo 200 Ul no nucleo da

formulacdo e 200 Ul no revestimento.

Granulado 77,96
Hidroxipropilmetilcelulose 10
Alginato -
Estearato de magnésio 1
Di6xido de silicio coloidal 1
Celulose microcristalina PH102 10

Vitamina Dz 0,037

77,96

20

0,037

77,96

15

0,037

77,96

10

15

0,037
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Caracterizacdo da matriz contendo Lithothamnium calcareum (250 mg) e

vitamina D3 (400 Ul) com liberacéo prolongada

Peso médio, dureza, espessura e diametro

[0078] Os ensaios foram realizados conforme preconiza a Farmacopeia Brasileira, 52
ed. (2010). O peso médio foi adquirido pesando 20 unidades de cada formulacéo,
(pesagem individual) em balanca analitica Shimadzu AUW 220D® (Shimadzu
Corporation, Kyoto - Japan). Para a dureza foram separados 10 minicomprimidos,
utilizando Durémetro 298-ATTS (Ethik Technology, Sado Paulo, Brasil), calculando-se

a média do peso dos multiparticulados e o desvio padrao.

[0079] A espessura e diametro dos minicomprimidos foram determinadas pela média
dos resultados apresentados por 10 minicomprimidos com o auxilio de um

paquimetro, calculando-se a média e o desvio padrao.

Friabilidade

[0080] A friabilidade foi avaliada a partir da pesagem de 10 gramas de
minicomprimidos isentos de po, juntamente com 200 esferas de vidro de 4,3 mm de
diametro, empregando-se friabilometro FAB-2 (Logan Instruments, New Jersey -
EUA). O tempo do ensaio foi de 8 minutos, totalizando 200 rotac¢des. O resultado foi
expresso em porcentagem de perda de massa.

Desintegracao

[0081] O ensaio de desintegracao foi realizado conforme preconiza a Farmacopeia
Brasileira 52 ed. (2010), utilizando o equipamento desintegrador 301 (Ethik
Technology, Sdo Paulo - Brasil). Para o0s ensaios foram utilizados seis

minicomprimidos para cada formulacdo. O meio utilizado foi 4gua (750 mL) a 37 °C.
Doseamento do teor de calcio das formulacdes

[0082] O teor de calcio das formulagdes foi obtido por intermédio do método descrito
nas Farmacopeia Brasileira, 52 ed. (2010) e Farmacopeia Americana (USP39) com

algumas adaptacodes. O procedimento foi realizado em triplicata para cada formulagao.
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Foram pesados e triturados cerca de 2 gramas de minicomprimidos de cada
formulacdo, dessecadas em estufa a 90 °C por 2 horas. Pesou-se 400 mg de cada

amostra dessecada.

[0083] Apds o preparo dos reagentes, num béquer adicionou HCI 1M juntamente com
a amostra aquecida a 85 °C por 30 minutos. Logo, completou-se o volume com agua,
e, apos resfriar, filtrou-se em filtro quantitativo. Em seguida, uma aliquota de 20 mL
do filtrado foi transferida para um erlenmeyer e incorporou-se 30 mL de hidréxido de
sédio (NaOH) 1M e uma pequena quantidade de indicador azul de hidroxinaftol. A
solucéo foi agitada por um agitador magnético (Heidolph - Germany) e a titulacéo foi
realizada por intermédio de uma bureta digital (Burette II, Germany) adicionando-se

EDTA até o ponto de viragem para azul.

Resultados da caracterizacdo da matriz contendo Lithothamnium calcareum

(250 mg) e vitamina D3 (400 Ul) com liberacdo prolongada

[0084] Os resultados das 4 formulagdes de minicomprimidos de liberacdo prolongada

estao indicados na Tabela 5.5.

[Tabela 5.5] — Caracterizagdo das formulagcdes de minicomprimidos com as respectivas

médias e + desvio padrao.

1 24,37 £ 0,90 0,7 0,50 0,2+0,0 0,3+0,0

2 25,28 + 0,70 1,17 + 0,20 0,2+0,0 0,3+0,0

3 24,98 + 0,93 1,03+ 0,41 0,2+0,0 0,3+0,0

4 24,88 + 0,79 0,6 +0,3 0,2+0,0 0,3+0,0
Friabilidade

[0085] Os resultados de friabilidade dos minicomprimidos encontram-se na Tabela 5.6.
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[Tabela 5.6] - Friabilidade das formulagdes.

Formulacdes Peso (g) antes Peso (g) depois % perda
1 10 9,21522 7,84
2 10 9,91642 0,84
3 10 9,42311 5,76
4 10 9,60142 3,98

[0086] De acordo com os resultados, apenas a formulacdo 2 apresenta friabilidade
aceitavel, ou seja, < 1,5 %.

Desintegracéo

[0087] O tempo médio de desintegracdo das formulacbes de minicomprimidos de

liberacdo prolongada esta descrito na Tabela 5.7.

[Tabela 5.7] — Desintegracao (s) dos minicomprimidos e + desvio padréo.

Formulacbes Média (minutos) + DP

L 2'04" + 0,83
2 34'60" + 493"
3 388" + 2'45"
4 6'86" + 303"

[0088] O tempo de desintegracéo das formulacdes 1, 3 e 4 ndo foram suficientes para

consideréa-los de liberacdo prolongada.

Doseamento do teor de célcio das formulacdes

[0089] O doseamento do célcio das formulagBes de minicomprimidos esta expresso
na Tabela 5.8.
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[Tabela 5.8] — Doseamento de célcio (Ca*™) das formula¢gbes de minicomprimidos.

1 252,20 99,0 5,98
2 252,70 100,2 6,30
3 250,58 99,20 6,25
4 250,98 99,74 6,35

[0090] Assim, a formulacao 2 apresenta os melhores resultados em todos 0s ensaios
executados.

Desenvolvimento do revestimento externo

[0091] Inicialmente, deve-se pesar 0s ingredientes utilizados, como: talco, didxido de
tithnio, goma guar, hipromelose, vitamina Ds, alcool polivinil, maltodextrina, pigmento
e agua purificada. Apds a pesagem, deve ser feita a mistura, em um recipiente e um

agitador em hélice.

Aplicacédo do revestimento na matriz de liberagcdo prolongada

[0092] O revestimento dos minicomprimidos é realizado em equipamento de leito
fluidizado HUttlin®, modelo Mycrolab® (Steinen, Germany), aplicando-se uma

suspensao anteriormente produzida e 200 Ul de vitamina Ds.

[0093] Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui apresentados e
poderao reproduzir a invencgdo nas modalidades apresentadas e em outras variantes,

abrangidas no escopo das reivindicagbes anexas.
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Reivindicacfes

[Reivindicacdo 1] Composicao farmacéutica sélida contendo vitamina D e sal de
calcio caracterizada por compreender uma matriz com liberagdo prolongada de
vitamina D e sal de calcio e um revestimento externo com liberagcdo imediata

de vitamina D, em que:

— a matriz compreende de 10 % a 90 % em peso de calcio e de 5 % a 50 % em
peso de um ingrediente para liberagéo prolongada, em relagéo ao peso total da
matriz, e de 10 U.l a 50.000 U.I de vitamina D;

— 0 revestimento externo com liberacdo imediata compreende pelo de 10 U.l a

50.000 U.I de vitamina D e um polimero formador de pelicula.

[Reivindicagdo 2] Composicao, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
comprimido ser um comprimido revestido ou minicomprimido revestido tendo um

didmetro de 0,5 a 7mm.

[Reivindicacdo 3] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes de
1 a 2, caracterizada pelo revestimento externo ser uma suspenséao de vitamina

D e o polimero para a liberacdo imediata.

[Reivindicacdo 4] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 3, caracterizada pelo revestimento externo compreender de 1 a 40% em peso
do polimero formador de pelicula acompanhado de excipientes farmacéuticos
aditivos de revestimento e de 1 a 10 U.l a 50.000 U.I de vitamina D.

[Reivindicacdo 5] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 4, caracterizada pelo revestimento compreender de 1 a 40% em peso do
polimero formador de pelicula, acompanhado de talco, diéxido de titanio,
pigmentos e agua, e de 10 U.l a 50.000 U.I de vitamina D.

[Reivindicagdo 6] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de
1 a 5, caracterizada pelo polimero formador de pelicula ser selecionado do grupo
dos derivados de celulose, metacrilatos, polissacarideos, ftalatos e alcool

polivinilico ou combinagédo dos mesmos.

[Reivindicagdo 7] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de

1 a 6, caracterizada pelo polimero formador de pelicula ser selecionado entre
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derivados de celulose, metacrilatos e alcool polivinilico, goma guar, ou

combina¢cdo dos mesmos.

[Reivindicagdo 8] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de
1 a 7, caracterizada pelo polimero formador de pelicula ser

hidroxipropilmetilcelulose ou alcool polivinilico.

[Reivindicacdo 9] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 8, caracterizada pelo ingrediente para liberagéo prolongada ser selecionado
entre derivados de celulose, metacrilatos, polissacarideos, ftalatos, substancias

lipofilicas, &lcool polivinilico ou combinacdo dos mesmos.

[Reivindicacdo 10] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 9, caracterizada pelo ingrediente para liberagéo prolongada ser selecionado
entre hidroxipropilmetilcelulose, alginato ou combinacdo dos mesmos.

[Reivindicacdo 11] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes de
1 a 10, caracterizada pela vitamina D ser vitamina D2 ou D3, ou combinac¢ao dos

mesmos.

[Reivindicagcdo 12] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de

1 a 11, caracterizada pela vitamina D ser a vitamina Ds.

[Reivindicacdo 13] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 12, caracterizada pelo sal de célcio ser selecionado entre na forma de sal de
acetato, escorbato, 6xido, fosfato, citrato, gluconato, carbonato e bicarbonato.

[Reivindicacdo 14] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de

1 a 13, caracterizada pelo sal de calcio ser carbonato de célcio.

[Reivindicagcédo 15] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1 a 14, caracterizada pelo sal de calcio ser carbonato de célcio obtido de

Lithothamnium calcareum.

[Reivindicagédo 16] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de
1 a 15, caracterizada pelo calcio estar presente na matriz em uma quantidade de
50 a 70% em peso em relacdo ao peso total da matriz e pela vitamina Ds estar

presente na matriz em uma quantidade de 100 a 10.000 U.I.
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[Reivindicacdo 17] Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 16, caracterizada pela vitamina D3 estar presente no revestimento externo
em uma quantidade de 100 a 10.000 U.1.

[Reivindicag&o 18] Método para tratar ou prevenir condigdes relacionadas a baixa
ingestdo de calcio e/ou maior necessidade de calcio caracterizado por
compreender a administracdo da composicdo conforme definida em qualquer

uma das reivindicagdes de 1 a 17.

[Reivindicag&o 19] Uso da composicdo farmacéutica sdlida, conforme definida em
qualquer uma das reivindicacbes de 1 a 17, caracterizado por ser para
preparacdo de um medicamento ou suplemento para tratamento ou prevencao

de condicdes relacionadas a baixa ingestao e/ou maior necessidade de célcio.

[Reivindicagdo 20] Produto farmacéutico ou suplementar caracterizado por
compreender a composicdo farmacéutica solida, conforme definida nas
reivindicacbes de 1 a 17, em que o referido produto pode ser na forma de saché,

frascos, flaconetes e caixas.
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Resumo

A presente invencgao tem por objetivo descrever sobre uma composicao farmacéutica
solida contendo um revestimento externo de liberacdo imediata de vitamina D, e matriz
com liberag&o prolongada de vitamina D e sal de célcio, que permite um efeito técnico
para melhorada absorcdo do calcio, pois possibilita adequadas concentracdes de
vitamina D no sangue durante toda a liberacéo do calcio, o que diminui a quantidade
de célcio excreto pelas fezes e possibilita melhorar a eficacia no tratamento de
osteoporose e outras doencas relacionadas a deficiéncia na concentracao calcio no
sangue. A composicdo da presente invencao pode ainda ser apresentada na forma
de minicomprimidos, para promover uma facilitada administracdo pela via oral, como
também permitir modular a quantidade de calcio e vitamina D que o
paciente/consumidor irA consumir. A presente invencdo descreve sobre uma
composicdo farmacéutica sdlida, método para tratar ou prevenir condi¢cdes
relacionadas a baixa ingestdo e/ou maior necessidade de célcio, uso da composicao
farmacéutica e produto farmacéutico ou suplementar. A presente invencgao se situa no

campo de preparacdes médicas contendo ingredientes ativos organicos e inorganicos.
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[Figura 5.1] - Perfil de liberacdo do calcio destacado pela curva crescente de liberacdo do

ativo ao longo do tempo.
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