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Resumo

A osteoporose € uma doenga multifatorial, caracterizada pela perda gradual da massa e
da densidade Ossea através da deterioracdo microarquitetural do tecido &sseo,
provocando uma fragilidade dssea que pode culminar com fraturas. Foi definida como a
“epidemia do século 21” pelo Consenso de Osteoporose em 2001, devido a alteracdo do
perfil demografico mundial. Diversos suplementos de célcio estdo atualmente
disponiveis. Entretanto, a controvérsia existe a respeito das diferencas nas absorcdes do
calcio das vérias fontes do suplemento. A clinica médica recomenda o uso do carbonato
de célcio (CaCOs), pois 0 mesmo apresenta a maior quantidade de célcio elementar
(40%). O po6 de conchas de ostras j& se mostrou bastante eficaz como suplemento
mineral de célcio, possuindo elevado percentual de CaCOjs. Entretanto, o Brasil apesar
de possuir uma grande extenséo litoranea, importa suplementos de calcio, inclusive pé
de conchas de ostras. No que se refere ao complexo industrial farmacéutico, o sistema
de saude, é vulnerdvel e dependente devido ao precario desenvolvimento e
especializagdo da base produtiva local. O CaCO3; pode ser utilizado, tanto na forma
natural, quanto na forma precipitada. Nesse contexto, o CaCO; precipitado (obtido
através da precipitacdo do calcéario calcitico retirado da natureza e processado
guimicamente através dos processos de calcinacédo, hidratacdo, carbonatacéo e secagem)
aparece como uma alternativa de baixo custo e de origem nacional para producdo de
medicamentos indicados para suplementacdo de célcio. Essa classe de medicamentos
faz parte da Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME) do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica cujo financiamento da aquisicdo € de responsabilidade das
trés esferas de gestdo, Unido, Estados e Municipios, e serdo disponibilizados aos
usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS). Nosso trabalho teve como objetivo utilizar
o célcio precipitado para incorpora-lo na forma farmacéutica comprimido. Desta forma,
o estudo foi desenvolvido em trés etapas, na primeira foram selecionados os melhores
excipientes para a formulagcdo. Na segunda etapa foram elaborados estudos de pré-
formulacdo utilizando-se da ferramenta de planejamento fatorial dos excipientes
(aglutinantes e desintegrantes) permitindo a otimizacdo do tempo de desintegracdo do
comprimido e otimizacdo fisica do insumo farmacéutico ativo (IFA) a partir da
obtencdo, por via Umida, de um granulado com caracteristicas fisicas adequadas de
fluxo e compressibilidade, este foi comparado a um granulado de CaCOj3 de conchas de
ostras para compressao direta (CD) desenvolvido conforme os principios do (Quality-
by-design, QbD). Os resultados mostraram a superioridade do granulado de CaCOj;
precipitado. Na terceira e Gltima etapa foram analisados os parametros fisico-quimicos e
microbioldgicos de controle de qualidade do produto acabado e o seu comportamento
durante o periodo de estudo de estabilidade acelerada. A partir do estudo realizado foi
possivel a obtencdo de um produto farmacéutico dentro das exigéncias regulatorias e
requisitos técnicos necessarios. E desta forma, a abordagem integrada da tecnologia
farmacéutica local, proporcionou a obtengdo de uma alternativa viavel que minimiza a
vulnerabilidade e dependéncia de recursos internacionais.

Palavras-chave: osteoporose, carbonato de célcio precipitado, carbonato de calcio de
conchas de ostras, formulagdo, comprimido.



Abstract

Osteoporosis is a multifactorial disease characterized by the gradual loss of mass and
bone density through microarchitectural deterioration of bone tissue, causing a bone
fragility which can culminate in fractures. Was defined as the "epidemic of the 21st
century” by Osteoporosis Consensus on 2001, due to demographics worldwide
changing. Several calcium supplements are currently available. However, that is a
controversy about the differences in the absorption of calcium from various sources of
the supplement. The medical clinic recommends the use of calcium carbonate (CaCQOs3),
because it presents the largest amount of elemental calcium (40%). The ground oyster
shells has proved quite effective as a mineral supplement of calcium, having a high
percentage of CaCOj3. However, Brazil despite having a large coastal stretch, matter
calcium supplements, including dust oyster shells. In respect to the complex
pharmaceutical industry, the health care system, is vulnerable and dependent due to the
poor development and specialization of the local productive base. The CaCO3 can be
used both in natural form and in precipitated form. In this context, the CaCOsj;
precipitated (obtained by precipitation of limestone taken from nature and chemically
processed through the processes of calcination, hydration, carbonation and drying)
appears as a low cost alternative and national origin to production of medicines
indicated for calcium supplementation. This class of drugs is part of the National List of
Medicines (RENAME) from Basic Pharmaceutical Component Assistance which
funding acquisition is responsibility of the three levels of government, federal, state and
municipal, and be available to users of the Unified Health System (SUS). Our study
aimed to use the precipitate calcium incorporated it in tablet dosage form. Thus, the
study was conducted in three stages, the first was selected the best excipients to the
formulation. In the second stage were prepared pre-formulation studies using the tool
factorial design of excipients (binders and disintegrants) allowing optimization of the
disintegration time of the tablet and physical optimization of active pharmaceutical
ingredient (IFA) from the attainment by wet, granulated with a suitable physical
characteristics of flow and compressibility, this was compared with a granulate of
CaCO 3 oyster shell for direct compression (DC) developed according to the principles
of the (Quality-by-design, QBD). The results showed the superiority of granulated
precipitate CaCO3. In the third and final stage were analyzed physico-chemical and
microbiological parameters from quality control of the finished product and its behavior
during the accelerated stability study. From the study it was possible to obtain a
pharmaceutical product within the regulatory requirements and technical requirements.
And thus, the integrated location of pharmaceutical technology afforded obtaining a
viable alternative that minimizes vulnerability and dependence on international
resources.

Keywords: osteoporosis, precipitated calcium carbonate, calcium carbonate oyster
shell, formulation, tablet.
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1. INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenca multifatorial, caracterizada pela perda gradual da massa e da
densidade Gssea através da deterioracdo microarquitetural do tecido 6sseo, provocando uma
fragilidade Gssea que pode culminar com fraturas (WOOLF e PFLEGER, 2005).

Estima-se que a incidéncia de fraturas aumente progressivamente, tendo em vista a
crescente longevidade do ser humano. Com a idade, mais frequentes sdo as quedas, em
decorréncia de disturbios de visao, dificuldade de equilibrio, déficit cognitivo ou uso de
sedativos. Em mulheres, o aumento esta associado a osteoporose instalada ap6s a menopausa,
baixo indice de massa corporal (IMC), raca branca, historico pessoal ou familiar de fraturas,
menopausa prematura, uso oral de corticoides e residéncia em regides urbanas, onde se
observam atividade fisica reduzida e comodidades vinculadas ao urbanismo. Nos homens,
idade e uso de corticoides sdo os principais fatores de risco (CUMMINGS e MELTON,
2002).

A suplementacdo combinada de célcio e vitamina D tem sido considerada na prevencéo
de fraturas em pacientes idosos, institucionalizados ou ndo. Estudos sugerem que a
combinacdo € eficaz quando administrada nas doses de, ao menos, 1200 mg e 800 Ul por dia,
respectivamente de calcio e vitamina D. A eficacia, porém, é afetada pela adesdo do paciente.
Tal intervencdo € componente-chave na prevencdo e no tratamento da osteoporose, a menos
que a ingestdo de calcio e o0s niveis da vitamina D sejam Otimos. Sugere-se que a
concentragéo serica otima de 25-hidroxi vitamina D seja ao menos 50 nmol/L (20 ng/mL) em
todos os individuos. Para atingir esse nivel, a ingestdo de vitamina D deve ser ao menos de 20
ug/dia. A dose recomendada de 800 Ul/dia prové a quantidade necessaria e apresenta pequeno

risco de toxicidade (SALOVAARA et al., 2010).



Diversos suplementos de célcio estdo atualmente disponiveis. Entretanto, a controveérsia
existe a respeito das diferencas nas absorcdes do calcio das varias fontes do suplemento.
Diversos fatores podem influenciar na absorcdo do calcio dos suplementos disponiveis: a
formula do sal de célcio, a sua solubilidade e o consumo do nutriente concomitante. (MAKI,
2002).

A clinica médica recomenda o uso do carbonato de calcio, pois 0 mesmo apresenta a
maior quantidade de calcio elementar (40%). Citrato de céalcio disponibiliza 21% de calcio
elementar, o lactato, 13% e o glutamato, 9%. (CAMPOQOS, 2003).

O carbonato de calcio pode ser utilizado, tanto na forma natural, quanto na forma
precipitada (Chong e Sheikholeslami, 2001; Xiang et al., 2002). A concha de ostra é uma
fonte natural de célcio geralmente utilizada para alimentacdo animal. (SLATOPOLSKY,
1986).

O péb de conchas de ostras ja se mostrou bastante eficaz como suplemento mineral de
calcio, possuindo elevado percentual de carbonato de célcio. O Brasil, apesar de possuir uma
grande extensdo litoranea, importa suplementos de célcio, inclusive p6 de conchas de ostras
(NUNES, L.C.C., 2006). A analise da balanga comercial do complexo industrial farmacéutico
nacional reflete como o padrdo nacional de desenvolvimento induz a uma precéria
especializacdo da base produtiva e a uma insercdo internacional fortemente assimétrica,
tornando o sistema de saude vulneravel e dependente (GADELHA, C.A.G., 2006).

O conhecimento das diversas caracteristicas de cada po ou de misturas destes é de
fundamental importéncia nas etapas de desenvolvimento de produtos na industria
farmacéutica, direcionando o formulador para a melhor escolha de constituintes da mistura,
selecdo de processos e equipamentos que permitam a otimizacdo dos métodos de producéo

(LIMA, 2000).



No processo de granulacgdo, existem muitas variaveis na escolha da formulacéo exata e nas
condicdes de processo, bem como dificuldades no controle deste surgem por causa das
variacOes das propriedades fisicas dos insumos. Todavia, 0 conhecimento dos efeitos das
propriedades destes insumos ainda é escasso. O tamanho médio das particulas do po é a
propriedade que tem sido geralmente a mais examinada, embora isolada ndo possa explicar
totalmente os efeitos observados. Outras propriedades, tais como a distribui¢do do tamanho da
particula, a forma da particula, a estrutura e a area da superficie e a unidade também
apresentam um papel significativo no processo de granulacdo (JOHANSEN e SCHAEFER,
2001).

Tomando como base os principios da quality-by-design QbD, a qualidade de um
medicamento depende do principio ativo, dos excipientes e do processo de fabricacdo. Deste
modo, o0 uso de um ingrediente inativo de alto desempenho em uma formulacdo que estad em
conformidade com o QbD deve simplificar o esquema. (C. MORETON, 2009).

Considerando a afirmag¢do que “o carbonato de calcio pode ser utilizado, tanto na
forma natural, quanto na forma precipitada” (CHONG e SHEIKHOLESLAMI, 2001; XIANG
et al., 2002), considerando a falta de informacfes a respeito de suplementos de célcio
oriundos de sua forma sintética e considerando ainda a possibilidade de tornar o suplemento
de calcio economicamente acessivel a populacdo mais carente, o presente trabalho teve por
objetivo: 1- Realizar o delineamento fisico do granulado de carbonato de célcio de concha de
ostra (natural), formulado e desenhado para ser um insumo de alto desempenho e utilizado em
técnica de compresséo direta, 2 - Realizar o delineamento fisico do granulado de carbonato de
calcio precipitado utilizando excipientes auxiliares de uso rotineiro e de baixo custo e técnica
de granulagdo prévia (granulacdo por via umida) e por fim, 3 - Confronta-los a fim de

verificar suas propriedades farmacotécnicas.



O desenvolvimento tecnoldgico dos comprimidos baseou-se nos estudos de pre-
formulacdo. Elaboraram-se ensaios preliminares de bancada para uma eleicdo qualitativa dos
excipientes. Em seguida, realizou-se um plano quantitativo, lancando mao de um
planejamento fatorial dos adjuvantes, com o objetivo de avaliar seu impacto nas respostas
desejadas atraves de 8 lotes em escala piloto. Esse planejamento foi realizado como um
tratamento racional para avaliar o efeito de cada fator sobre o tempo de desintegracdo da
forma farmacéutica em questéo.

O delineamento fatorial foi do tipo 23, em que foram estudados trés fatores em dois
niveis; os experimentos foram ordenados ao acaso e sem reposicao; as classes dos adjuvantes
que foram estudados nessa etapa foram: aglutinante e desintegrantes.

Com o desenvolvimento e a producdo de um comprimido a base de carbonato de
calcio precipitado, pretende-se a administracdo oral de quantidades corretas do mineral
(Calcio); com suas integridades quimicas protegidas de modo adequado, durante o intervalo
de tempo e no local desejado. Portanto, o objetivo do presente estudo serd a obtencdo de
comprimido, suplemento de célcio e vitamina D3, utilizando-se de técnicas compendiais,
sendo adotados parametros farmacopeicos oficiais, matérias-primas de baixo custo,
possibilitando tornar o produto economicamente acessivel a populagdo mais carente.

O desenvolvimento farmacotécnico e analitico foi realizado sob os mais atuais
critérios nacionais e internacionais de estabilidade, planejamento, seguranca, eficacia e
rastreabilidade. Além disso, os estudos serdo realizados por meio da parceria do Laboratorio
de Tecnologia dos Medicamentos (LTM) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e a
Industria de Medicamentos Custodia Ltda (IMEC) que visa a producdo deste medicamento
que faz parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do Componente

Basico da Assisténcia Farmacéutica, cujo financiamento da aquisicdo é de responsabilidade



das trés esferas de gestdo, Unido, Estados e Municipios, e serdo disponibilizados aos usuarios

do Sistema Unico de Satde (SUS).



Objetivos



2. OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GERAL
Desenvolvimento de forma farmacéutica sélida (comprimido simples), contendo a
associacdo entre carbonato de célcio precipitado e vitamina Ds (colecalciferol) para

tratamento e prevencao de fraturas osteoporoticas.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Realizar estudo de pré-formulacdo qualitativo dos excipientes candidatos a serem

utilizados na formulacéo para a obtencéo dos lotes piloto;

v Realizar estudo de pré-formulacdo quantitativo da formulacdo padronizada utilizando

a ferramenta estatistica de planejamento fatorial para anélise dos excipientes criticos;

v" Realizar estudo comparativo de delineamento fisico entre o granulado de carbonato de
calcio precipitado e granulado de p6 de conchas de ostras desenvolvido para

compresséo direta (CD);

v Realizar ensaios fisico-quimicos e microbiolégicos de controle de qualidade do

produto acabado desenvolvido (CALCIMEC Ds®);

v Realizar estudo de estabilidade acelerada do CALCIMEC Ds®, segundo a RE n°

1/2005 (ANVISA).



3. Capitulo |

3.1. AEFICACIA DO CALCIO E DA VITAMINA D NA PREVENCAO DE FRATURAS

OSSEAS

Estima-se que a incidéncia de fraturas aumente progressivamente, tendo em vista a
crescente longevidade do ser humano. Com a idade, mais frequentes sdo as quedas, em
decorréncia de distarbios de visdo, dificuldade de equilibrio, déficit cognitivo ou uso de
sedativos. Em mulheres, aquele aumento se associa a osteoporose instalada apds a
menopausa, baixo indice de massa corporal (IMC), raca branca, historia pessoal ou familiar
de fratura, menopausa prematura, uso oral de corticoides e residéncia em regides urbanas,
onde se observam atividade fisica reduzida e comodidades vinculadas ao urbanismo
(CUMMINGS e MELTON, 2002). Nos homens, idade e uso de corticoides sdo os fatores de
risco.

A incidéncia de fratura relacionada a osteoporose aumentou nas ultimas trés décadas.
O risco de fratura osteoporética ao longo da vida € muito alto (40-50% em mulheres e 13—
22% em homens) (FLEURENCE et al., 2007). Tais fraturas, também chamadas fraturas da
fragilidade, ocorrem mais frequentemente em pessoas com baixa densidade &ssea
(osteopenia), causando incapacidade funcional, altos custos para a salde publica e
mortalidade em mulheres pds-menopausicas e homens idosos.

Enquanto fraturas vertebrais, de punho e de quadril, sdo consideradas fraturas
osteopordticas classicas, todas as fraturas da fragilidade em idosos devem ser, a priori,
encaradas como de origem osteopordtica, desde que tenha sido excluida a origem patolégica
(por exemplo, doenga metastatica). Fraturas vertebrais ndo tém prevaléncia real conhecida,

podendo ser assintomaticas em até 2/3 dos casos. Sugere-se que ocorram igualmente em
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homens e mulheres até os 50 anos, aumentando nestas progressivamente, a partir de entéo.
Apenas 1/4 das fraturas vertebrais esta associado a queda. Risco de fraturas de punho também
se associa a idade e diminuicdo de densitometria mineral Gssea (DMO). Essas fraturas
aumentam a partir dos primeiros anos pos-menopausicos, devido a rapida perda 6ssea neste
periodo. Apds 65 anos, hd um platd em sua ocorréncia, provavelmente pela reducéo no uso de
movimento do braco como apoio em quedas.

Em mulheres idosas, o impacto do medo de cair sobrepuja o de quedas e fraturas na
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). O impacto negativo da fratura sobre a QVRS
é pelo menos duas vezes superior aquele associado a quedas, 0 que se expressa nos custos:
quedas que levam a fraturas de quadril custam cerca de 15 vezes mais do que quedas sem
fraturas (IGLESIAS et al., 2009).

Fraturas de quadril e vertebrais sdo frequentes e intensamente estudadas. Na Suica,
entre 2000 e 2007, por exemplo, aumentou o nimero de mulheres e homens com mais de 45
anos em 11,1% e 14,6%, respectivamente. No mesmo periodo, 0 nimero de hospitalizacGes
por fraturas, predominantemente aquelas ndo de quadril, foi de 15,9% em mulheres e 20% em
homens. As fraturas de quadril permaneceram estaveis (LIPPUNER et al., 2010).

A densitometria mineral 6ssea (DMO) tem baixa sensibilidade para predicdo do risco
de fraturas, ndo sendo capaz de identificar individuos sob esse risco. Em mulheres de 50 anos,
com padrdes de osteoporose na densitometria 6ssea, o risco de fratura nos préximos 10 anos é
de 45%. A maioria das fraturas de quadril, vértebras ou punho ocorrerd em mulheres sem
osteoporose detectada nessa idade. Apesar de tal evidéncia, ainda se observa a crenca de que
quaisquer alteragdes visualizadas na densitometria 6ssea exijam intervencdes nesse cenario.

Para quantificar a probabilidade de fratura osteoporética dentro dos proximos 10 anos,
a Organizacdo Mundial da Sadde produziu uma ferramenta (algoritmo FRAX),

especificamente destinada a atencdo primaria, na qual se consideram idade, género, etnia,
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prévia fratura de fragilidade pessoal e familiar, tabagismo, uso de alcool e corticosteroides,
densidade mineral Gssea, artrite reumatoide e osteoporose secundaria. Ainda se analisam
dados de fraturas e mortalidade especificos por pais. Individuos com fraturas vertebrais
decorrentes de trauma pouco intenso devem ser investigados para identificar causas
subjacentes de osteoporose, responsaveis por 40% e 60% dos casos em mulheres e homens,
respectivamente.

A ferramenta é aplicavel a mulheres p6s-menopausicas e homens com idade entre 40 e
90 anos, ainda ndo tratados. O National Osteoporosis Foundation Guide recomenda tratar
pacientes com escores FRAX superiores ou iguais a 3% para fratura de quadril, superiores ou
iguais a 20% para outras fraturas osteoporéticas (MCCLOSKEY, 2011; SIRIS et al., 2010).

A quantificacdo de risco pelo FRAX serve para desmitificar a necessidade de
intervencdo em todos os pacientes com baixa DMO no nivel da atengdo primaria, reservando
as estratégias de prevencdo para aqueles que mais se beneficiardo (SIRIS et al., 2010).
Portanto, a combinacdo de DMO com fatores clinicos de risco aumenta o valor preditivo
positivo para alto risco de fraturas.

O objetivo do manejo da osteoporose é reduzir o risco futuro de fratura. A prevencéo
primaria de fraturas e osteoporose é feita por medidas ndo medicamentosas. Para tal, se
considera modificacdo do estilo de vida que diminua queda e perda 6ssea, incluindo exercicio,
ingestdo adequada de célcio na dieta, cessacdo de tabagismo e consumo excessivo de alcool e
reducdo na prescricdo de ansioliticos e sedativos. A exposicdo solar € o principal elemento
que contribui para a producdo de vitamina D no organismo.

A prevencdo secundaria de fraturas osteoporoticas inclui medicamentos, escolhidos
em funcdo dos fatores de risco existentes e da localiza¢do das fraturas.

Qualquer intervencdo so se justificara quando mostrar eficacia comprovada em reduzir

a incidéncia de fraturas.
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3.2. MEDIDAS DE PREVENCAO NAO MEDICAMENTOSAS

3.2.1. Ingestdo diaria de calcio e outras medidas dietéticas

A ingestdo de calcio na dieta varia de pais para pais, recomendando-se, em media,
1.200 mg/dia (aproximadamente supridos por meio de 400 ml de leite desnatado, dois potes
de iogurte desnatado e uma fatia grossa de queijo minas ou prato) para individuos ja com
condicdes de risco. ldosos sadios com ingestdo de calcio de 700 mg/dia e exposicdo solar
regular ndo necessitam de suplementacéo de calcio e vitamina D3. Os niveis aceitaveis variam
de acordo com os estudos, sendo, em geral, considerada insuficiente uma ingestdo diaria
inferior a 400 mg (FRANCIS et al., 2006).

Também se avaliaram os efeitos de dieta com baixo teor de gorduras e rica em frutas,
vegetais e grdos sobre DMO e incidéncia de fraturas em 48.835 mulheres pds-menopausicas
com idade entre 50 e 79 anos. Apds seguimento médio de 8,1 anos, 215 mulheres no grupo
intervencdo (modificacdo dietética) e 285 mulheres no grupo de comparagdo (dieta usual)
apresentaram fratura de quadril.

O relato de duas ou mais quedas foi menor no grupo intervencdo, comparativamente
ao grupo sem intervencdo. Em subamostra de 3.951 mulheres, DMO no quadril reduziu-se
menos no grupo intervencdo do que no de comparacdo ao longo de nove anos. Logo, a
intervencdo dietética reduziu o risco de mdltiplas quedas, sem modificar o risco de fraturas

osteopordticas (MCTIERNAN et al., 2009).
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3.2.2. Exposicao solar

A maior fonte de vitamina D é a producdo cutanea estimulada pela exposicdo a
radiacdo ultravioleta. Sugere-se que a exposicdo de maos, bracos e face ao sol, sem uso de
bloqueador solar, por 5-10 minutos, duas a trés vezes na semana, produza suficiente vitamina
D para suplementar as necessidades nutricionais. A dieta prové pequenas quantidades de
vitamina D. E, pois, essencial o cuidado em manter suficiente exposicdo solar (FRANCIS et

al., 2006).

3.2.3. Atividade fisica

A atividade fisica iniciada precocemente na vida contribui para maior pico de massa
Ossea. Caminhadas e outros exercicios regulares, aerobicos e com sobrecarga, induzem
pequeno aumento na DMO (1-2%), mas ajudam a manter mobilidade, for¢ca muscular,
equilibrio e, portanto, a prevenir quedas e fraturas em idosos.

Meta-analise (MOAYYERI, 2008) de 13 cortes prospectivas mostrou que atividade
fisica, de moderada a intensa, associou-se a reducdo de 45% no risco de fratura de quadril em
homens e mulheres, respectivamente. Em geral, o risco de quedas também se reduziu. Mas 0s
efeitos sobre DMO foram questionaveis. Revisdo sistematica Cochrane (BONAIUTI et al.,
2011) de 18 ensaios clinicos randomizados mostrou que exercicios aerobicos e de resisténcia
combinados foram benéficos para DMO de coluna vertebral em mulheres pds-menopausicas.
Caminhar se mostrou eficaz em DMO vertebral e de quadril. Exercicios aerobicos
aumentaram a DMO de punho. Estudo brasileiro (BOCALINI, 2009) mostrou que exercicios
de forca realizados trés vezes por semana durante 24 semanas beneficiaram significativamente

a DMO aferida em colo de fémur e vértebra lombar de mulheres pds-menopausicas em
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treinamento, em comparacdo a de participantes sem treinamento (P < 0,05). O valor da
caminhada como exercicio Unico sobre os mesmos parametros anteriormente analisados foi
aferido por meio de revisdo sistematica (MARTYN, 2008) de oito ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados, realizados em mulheres pés-menopausicas. Ndo houve
modificacdo significativa na DMO em qualquer dos sitios de afericdo. Logo, atividade fisica
regular tem pequena expressao na DMO, mas ajuda a reduzir quedas e fraturas em homens e

mulheres.

3.3. MEDIDAS DE PREVENCAO MEDICAMENTOSAS

3.3.1. Suplementacéo de célcio e vitamina D

A suplementacdo combinada de célcio e vitamina D tem sido considerada na
prevencdo de fraturas em pacientes idosos, institucionalizados ou ndo. Estudos sugerem que a
combinacdo é eficaz quando administrada em doses ndo inferiores a 1.200 mg e 800 Ul por
dia, respectivamente de calcio e vitamina D. A eficacia, porém, é afetada pela adesdo do
paciente. Tal intervencdo € componente-chave na prevencdo e no tratamento da osteoporose, a
menos que a ingestdo de calcio e o status da vitamina D sejam 6timos. Sugere-se que a
concentragéo serica otima de 25-hidroxi vitamina D seja ao menos 50 nmol/L (20 ng/mL) em
todos os individuos. Para atingir esse nivel, a ingestdo de vitamina D deve ser ao menos de 20
pg/dia. A dose recomendada de 800 Ul/dia prové a quantidade necessaria e apresenta pequeno
risco de toxicidade.

A literatura ndo esclarece adequadamente a eficacia e a seguranca dessa intervencéo,
devido a insuficiente qualidade dos estudos. Em geral, essa combinagdo parece reduzir a

incidéncia de fraturas ndo vertebrais e de quadril. A suplementacdo de célcio e vitamina D
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aparece adicionada aos medicamentos usados para tratamento de osteoporose em muitos
estudos, porem o0s niveis de vitamina D se mostram inadequados em mais da metade das
mulheres tratadas para osteoporose nos Estados Unidos e na Europa.

A variabilidade de resultados pode ser explicada pela metodologia de investigacéo,
bem como pelas propriedades dos diferentes sais de calcio. Por exemplo, a absor¢do em jejum
de citrato de calcio é maior do que a dos sais carbonato e lacto-gliconato. Citrato de célcio
tomado entre as refeicbes causa menos distensdo abdominal e flatuléncia, bem como
minimiza o risco de formacdo de célculos renais e otimiza a adesdo do paciente. Portanto,
citrato de calcio apresenta vantagens ao ser combinado a vitamina D (QUESADA et al.,
2011).

Apesar de o beneficio ser modesto, tal indicacdo ndo pode ser descartada, quando o
intuito for prevenir fraturas ndo vertebrais, incluindo as de quadril, em pacientes idosos,
institucionalizados, com deficiéncia de vitamina D e sem historia prévia de fratura, devido a
razoavel seguranca e ao menor custo da intervencdo (WANNMACHER, 2005).

Revisdo atualizada do BMJ Clinical Evidence (VESTERGAARD, 2011) sobre
prevencdo de fraturas osteoporoticas em mulheres pos-menopausicas classifica o beneficio da
suplementacédo de calcio + vitamina D como provavel. A combinacdo de célcio e vitamina D
ndo se mostrou mais eficaz em reducdo de risco de fraturas vertebrais em mulheres pds-
menopausicas ou em homens com mais de 65 anos em comparacdo a placebo ou néo
tratamento. Em relacdo ao risco de fraturas ndo vertebrais, a combinagcdo mostrou mais
beneficio do que placebo ou ndo tratamento.

Ensaio clinico realizado em provincia finlandesa de base populacional randomizou
3.195 mulheres, entre 65 e 71 anos, para receber, por trés, anos 800 Ul de colecalciferol e

1.000 mg de carbonato de calcio versus nenhum tratamento (grupo controle). A reducdo do
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risco de fraturas em diferentes sitios ndo atingiu significancia estatistica (SALOVAARA et
al., 2010).

Devido a frequente inconsisténcia de resultados, um estudo (LIPS et al., 2010) tentou
definir tipos de pacientes que pudessem se beneficiar da suplementacdo com célcio e vitamina
D. O estudo mostrou que os resultados sdo pobres em pessoas que vivem na comunidade e
tém de baixa a moderada adesdo a medida, enquanto estudos realizados com pacientes
institucionalizados, cuja administracdo da combinacdo € supervisionada, demonstram
significantes beneficios.

Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e com
seguimento médio de 7,1 anos avaliou a eficacia de 1.000 mg de carbonato de calcio mais 400
Ul de vitamina D3 por dia sobre o funcionamento fisico e o desempenho de 33.067 mulheres
(50 a 79 anos). A combinacao ndo demonstrou beneficio em relacdo ao placebo nos desfechos
avaliados (BRUNNER et al., 2008).

A suplementacdo combinada isolada é ineficaz na prevengdo secundéria de fraturas
osteopordticas em idosos que vivem na comunidade, para os quais devem ser considerados
outros tratamentos. Todavia, nesses pacientes a suplementacdo diaria é coadjuvante, a menos
que o clinico esteja confiante na adequada ingestdo de célcio na dieta e no nivel 6timo de
vitamina D (FRANCIS et al., 2006).

No tratamento de pacientes com osteoporose e alto risco de fraturas vertebrais e ndo
vertebrais, outros agentes farmacoldgicos com comprovada eficidcia devem ser buscados

(ROUX et al., 2008).
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3.3.2. Analogos de vitamina D (alfacalcidol e calcitriol)

Na reducdo de fraturas vertebrais em mulheres p6s-menopausicas e homens com mais
de 65 anos, calcitriol ndo se mostrou mais eficaz do que placebo ou ndo tratamento. Analogos
de vitamina D e célcio similarmente reduzem o risco dessas fraturas. Comparativamente a
vitamina D, seus andlogos a superaram na reducdo do mesmo tipo de fratura
(VESTERGAARD, 2011).

Comparativamente a placebo ou ndo tratamento, alfacalcidol mostra-se mais eficaz em
reduzir fraturas de quadril em idosos com impedimento de mobilidade. Ja calcitriol ndo se
mostrou mais eficaz na reducdo de fraturas de quadril e outras ndo vertebrais em mulheres
pOs-menopausicas e homens com mais de 65 anos (VESTERGAARD, 2011). Calcitriol
aumenta o risco de hipercalcemia comparativamente a calcio ou placebo, o que ndo ocorre

com alfacalcidol.

3.3.3. Suplementacdo isolada de vitamina D

Revisdo Cochrane (AVENELL et al., 2011) que incluiu 45 estudos mostrou que
vitamina D sozinha ndo é eficaz na prevencdo de fratura de quadril, fratura vertebral ou
qualquer outra nova fratura. No entanto, quando a vitamina D foi administrada em
combinacdo com o calcio, houve menos fraturas de quadril em pacientes idosos
institucionalizados.

Meta-analise (BERGMAN, et al., 2010) de oito estudos (12.658 mulheres) comparou a
eficacia de 800 Ul/dia de colecalciferol (vitamina D3) em relagdo ao placebo na prevencéao de
fraturas em mulheres pos-menopausicas. A suplementacdo com vitamina Dz mostrou

probabilidade de 70% de superar o placebo na prevencao de fraturas de quadril e outras
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fraturas nao vertebrais. Comparativamente a suplementacdo de célcio, a combinacdo de

vitamina D3 e calcio reduziu fraturas ndo vertebrais, mas nao afetou fraturas de quadril.

3.3.4. Suplementacdo isolada de célcio

Spangler e colaboradores (SPANGLER et al., 2011) analisaram cinco ensaios clinicos
randomizados que questionaram os beneficios da suplementacdo de calcio em mulheres pos-
menopausicas e apontaram aumento do risco de calculos renais e problemas gastrintestinais
nas usuarias de calcio. A revisdo mostrou que os estudos tinham limitagfes, incluindo
possivel vies de selecdo e baixos niveis de adesdo a tratamento, e que a maioria ndo incluia
vitamina D para otimizar a absorcao do calcio. Em trés dos estudos, a analise de subgrupos de
participantes com maior adesao a tratamento mostrou reducéo significativa do risco de fratura

osteoporética com a suplementacéo de célcio.

18



4, Capitulo 11

4.1. PADRONIZACAO DOS EXCIPIENTES E PLANEJAMENTO FATORIAL DOS

ADJUVANTES CRITICOS A DESINTEGRACAO DO CALCIMEC D5°®

Qualquer principio ativo que se pretenda comercializar para utilizacdo clinica deve
passar por uma serie de etapas para a obtencdo de um medicamento seguro e eficaz. S&o
necessarios varios estudos até que se encontre a formulagdo adequada para esse principio
ativo. O trabalho que envolve o conhecimento das caracteristicas basicas que irdo influenciar
no desenvolvimento da forma farmacéutica final do medicamento é conhecido como estudo
de pré-formulacéo (VILA JATO, 1997).

Antes de transformar um farmaco em uma forma farmacéutica, é essencial que ele seja
quimica e fisicamente caracterizado. Essa informacdo fornece a base de conhecimento
necessaria para a combinacdo do farmaco com outras matérias-primas para produzir uma
forma farmacéutica (ANSEL, 2007).

As propriedades fisico-quimicas de farmacos e adjuvantes farmacéuticos no estado
solido sdo de grande interesse, pois podem afetar diretamente a estabilidade do produto
acabado e o seu comportamento biolédgico (VILA JATO, 1997).

Particulas primarias ou pequenos aglomerados podem ordenar-se de forma livre (pds)
ou de forma compacta (comprimidos). O comportamento destes estados influencia nas
interacdes entre as moléculas e as particulas, propiciando maior ou menor velocidade e/ou
intensidade de acontecimentos de fendmenos fisicos e/ou quimicos. Para o desenvolvimento
racional de um novo medicamento, a caracterizagdo no estado sdlido é um pré-requisito para

assegurar a eficacia e qualidade do produto final (GIRON et al., 2002).
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4.2. MATERIAL E METODOS

4.2.1. Material

Os insumos farmacéuticos disponiveis para 0 desenvolvimento do produto proposto

estdo relacionados nas Tabelas 1 e 2.

4.2.1.1. Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA)

Tabela 1 - Relacdo de insumos farmacéuticos ativos utilizados.

IFA Fabricante / Fornecedor Lote Pureza
Carbonato de célcio precipitado* UNIMIN / TANSAN 0000472 98,12%
Vitamina D; (colecalciferol) - 40.000.000 FERMENTA BIOTECH / CHLO0411045 99,7%
Ul/g VADEQUIMICA

* O carbonato de célcio produzido pela UNIMIN é obtido através da precipitagdo do calcario calcitico retirado
da natureza e processado quimicamente através dos processos de calcinagao, hidratacdo, carbonatacéo e secagem
tendo condicdes técnicas satisfatdrias para ser utilizado nas industrias alimenticias, farmacéuticas e cosméticas.

4.2.1.2. Excipientes

Tabela 2 - Relacdo de excipientes utilizados no estudo de pré-formulacéo.

Classe Excipiente Fabricante Lote
Agregantes Polivinilpir_rolidona k30 NANHANG 9003-39-8
Maltodextrina CARGILL 0002839
Desintegrantes Amido de milho (AMILOFARMA®)  CARGILL CL197
Croscarmelose sddica ALCON 00202/11
Lubrificantes Talco (TALMAG PHARMA-S®) MAGNESITA N-113182-8
Estearato de magnésio IMBRA 903026

4.2.1.3. Equipamentos

Tabela 3 - Relacdo de equipamentos utilizados na elaboracdo do granulado de CaCOj;
precipitado (GCCP - IMEC®).

Equipamento Marca Capacidade
Chapa aquecedora QUIMIS -
Granulador oscilante Alwis® -
Misturador em “V” Alwis® 80 Litros
Liquidificador industrial Alwis® 20 Litros
Malaxadeira Alwis® 60 Litros
Estufa Alwis® 60 Litros
Tamisador Bertel® 15 Kg / processo
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4.2.2. Métodos

4.2.2.1. Padronizacdo qualitativa da formulacéo

4.2.2.1.1. Padronizacgéo da solucdo de molhagem (solucéo ligante)

A (Tabela 4) mostra quatro sugestdes de formulacdes para a solucéo ligante, utilizando
polivinilpirrolidona k30, maltodextrina ou amido como agregantes (aglutinantes) e alcool,
agua ou solucdo hidro alcoolica como umectantes. A solucdo D foi escolhida por demonstrar

boa molhagem associada a acdo desintegrante do amido.

Tabela 4 - Avaliacdo da molhagem do carbonato de célcio pelas solugdes ligantes propostas.

~ . - Efeito :
Solugdo Composicéo da solugéo ligante (molhagem do CaCO5) Outros efeitos

A - Polivinilpirrolidona k30 + alcool Insuficiente* -
(solugdo alcoolica)

B - Polivinilpirrolidona k30 + agua + Bom** A vaporizagdo do &lcool durante
alcool (solugdo hidro alcoodlica todo processo de manipulacdo torna
1:1) 0 ambiente de trabalho insalubre.

C- Maltodextrina + gua Excesso*** -

D - Maltodextrina + agua + goma de Bom O amido de milho, na forma de
amido pasta (goma), contribui no processo

de molhagem e auxilia no processo
de desintegracéo.

* massa ndo granulavel (ndo forma gréos - graos friaveis);
** massa granulavel (forma gréos);

*** massa ndo granulavel (ndo forma grdo, graos em forma de “macarrdo”).

4.2.2.1.2. Padronizacdo do lubrificante

O estearato de magnésio é considerado o lubrificante mais eficiente e o mais
amplamente utilizado. Apresenta-se disponivel com granulometria muito menor que a do
acido estearico, por exemplo, o que resulta em melhores propriedades de revestimento das
particulas da formulacdo com menores quantidades de lubrificante (SHETH; BANDELIN;

SHANGRAW, 1980; PRISTA, 1990). Entretanto, esse sal limita significativamente o tempo
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de mistura, além de diminuir a dureza do comprimido e retardar sua desintegracdo (KIKUTA
e KIMATORI, 1994).

O talco foi o lubrificante escolhido visto que apresenta 6timas propriedades
lubrificantes e antiaderentes, sendo a segunda, determinante para sua aplicabilidade visto que
0 granulado sozinho apresentou boas propriedades de fluxo. Entretanto, como
aproximadamente 4,5% do granulado apresentou particulas menores que 45 um e estas tém
um potencial higroscopico elevado a inser¢cdo do talco a formulacdo traz beneficios ao
processo produtivo visto que viabiliza uma compressdo ininterrupta, mas, por ser altamente
hidrofébico, pode interferir na desintegracdo do comprimido, parametro crucial na
biodisponibilidade desse produto. Dessa forma, a adicdo do desintegrante, croscarmelose
sodica, faz-se de maneira a potencializar a desintegracdo do comprimido e,

consequentemente, aumentar a velocidade de dissolucao do célcio no meio.

5.2.2.1.3. Férmula qualitativa padronizada (Tabela 5)

Tabela 5 - Formula qualitativa padronizada.

Componente Funcdo
Carbonato de calcio precipitado Ativo
Colecalciferol (vitamina D3) Ativo

Amido Desagregante
Croscarmelose sddica Desagregante
Maltodextrina Aglutinante
Talco Lubrificante
Agua purificada Umectante

4.2.2.2. Planejamento fatorial das concentracGes dos excipientes criticos em funcdo da
desintegracdo do comprimido (CALCIMEC D5®)

Apols a selecdo qualitativa da formulacdo (Tabela 5) foram escolhidas algumas
variaveis potencialmente relevantes para a desintegracdo do comprimido e, atribuido as

mesmas, dois sinais: um positivo (+) e outro negativo (-), representando 0 maior € 0 menor
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nivel da variavel respectivamente, como demonstrado na (Tabela 6). Os experimentos foram
ordenados ao acaso e sem reposicdo (Tabela 7); as classes dos adjuvantes que foram

estudados nessa etapa foram: aglutinante e desintegrantes (MONTGOMERY, 2004).

Tabela 6 - Fatores e niveis para a realizacdo do planejamento fatorial do estudo de pre-
formulacéo.

Fatores Niveis
A: Maltodextrina + 1800(2;?
5: Amido ' 2 50%
C: Croscarmelose sodica . 1822

Atribuidos os sinais, foram realizados oito experimentos, em triplicata, modificando-se
todos os niveis das variaveis, sendo possivel estabelecer uma correlacdo simultanea entre eles.
A razdo para isso é que as variaveis podem se influenciar mutuamente e o valor ideal para
uma delas pode depender do valor da outra. Nesta fase, os efeitos das variaveis criticas e suas
interacBes sdo quantificados através dos métodos de analise de varidncia, 0os quais sdo

usualmente aplicados aos dados gerados pelos planejamentos fatoriais (NEVES et al., 2002).

Tabela 7 - Avaliacdo padrdo dos efeitos principais dos excipientes e interacdo em um
planejamento fatorial 2°.

. Fatores Interacgdes
Ensaios A B c AB AC BC ABC Resultados
01 - - - + + + - Y,
02 + - - - - + + Y,
03 + = + = + - - Y,
04 - - + + - - + Y,
05 o + - + - - - Ys
06 - + - - + - + Y6
07 - + + - - + - Y,
08 + + + + + + + Ys
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4.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.3.1. Resultados

Os experimentos e seus resultados estdo plotados na (Tabela 8).

Tabela 8 - Resultados da sele¢do de varidveis em relacdo ao tempo de desintegracdo dos

comprimidos.
A Maltodextrina B: Amido C: Cro§c§rmelose Tempo de desintegracdo = DPR
sodica (%)

- - 13,0 min. £ 0,35%
- 13,0 min. + 0,38%

- + 8,35 min. = 0,04%
+ 7,53 min. £0,12%

- 11,53 min. + 0,14%

10,56 min. + 0,22%

+ 4,42 min. £ 0,11%

+ 6,48 min. £ 0,16%

+ +
1

ro+
+ 4+ + +
1

A Figura 1 apresenta de forma gréafica a influéncia destes parametros na desintegracédo

do comprimido.

-1,86
+ -
0,81
Concentragio
s [o]
Maltodextrina
7,53
:
-
f Concentragdo
de
— 13 Croscarmelose

Concentragdo de Amido

Figura 1 - Representacdo geométrica (cubo) da variacdo do tempo de desintegracdo do
comprimido (CALCIMEC D3®) em funcdo das concentragdes de maltodextrina, amido e
croscarmelose sodica.
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Mediante os resultados dos experimentos, foram calculados os efeitos das variaveis
isoladas e das interacGes entre si, como mostra a Tabela 9. Os valores negativos do efeito da
variavel demonstram diminui¢do no tempo de desintegracéo e valores positivos evidenciam o
aumento no tempo de desintegracdo dos comprimidos, em média.

Foi empregado o teste t de Student para avaliar se os efeitos calculados séo
estatisticamente diferentes de zero. No nivel de 95% de confianca e 16 graus de liberdade, o t
tabelado é de 2,306. Apenas é considerado estatisticamente significativo o efeito cujo valor
absoluto excede intervalo de confianca (1,79) (BARROS, 2010). Os efeitos cujos valores
foram menores que 1,79 ndo sdo significativos e sdo provenientes dos erros aleatdrios que sdo

inerentes ao processo e/ou do produto analisado.

Tabela 9 - Efeitos médios das varidveis isoladas e em interacdo para o tempo de
desintegracao.

Varidveis Significancia
A: Maltodextrina 0,9625

B: Amido -2,2225

C: Croscarmelose sddica -5,3275
AB -1,26

AC -4,365
BC -7,55
ABC -6,5875
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4.3.2. Discussao

Efeito das variaveis individuais

Maltodextrina - O efeito principal da concentracdo de maltodextrina (0,9625)
apresentou-se abaixo do valor do intervalo de confianca. Esta resposta, nos mostra que
independente do nivel escolhido para a maltodextrina (- ou +), ela ndo interferiria na
desintegracdo do comprimido, sendo facultada a utilizacdo deste excipiente em qualquer
nivel.

Amido - O efeito principal da concentracdo de amido apresentou-se acima do intervalo
de confianca. Esta informacgdo nos mostra que com o aumento da concentracdo do amido na
formulacdo a propriedade de desintegracdo do comprimido diminui em média 2,22 minutos.
Em casos isolados a influéncia do aumento da concentracdo de amido na formulacédo é ainda
mais pronunciada. Quando fixamos o nivel (+) para a maltodextrina, (+) para a croscarmelose
e variamos o amido, conseguimos uma diminuicdo de 3,11 minutos no tempo de
desintegracdo do comprimido (Figura 1).

Croscarmelose - O efeito principal da concentracdo de croscarmelose apresentou-se
acima do intervalo de confianga, alcancando uma média de 5,33 minutos a menos na
desintegracdo. Este resultado é muito expressivo e nos mostra a importancia da concentracdo

da croscarmelose na diminuic¢éo do tempo de desintegracdo do comprimido.

Efeitos dos cruzamentos entre as variaveis

Obtivemos uma diminuicdo significativa no tempo de desintegragdo em quase todos 0s

cruzamentos, com exce¢do do cruzamento entre maltodextrina e amido, onde evidenciamos a
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diminuicdo de -1,26 minutos na desintegracdo do comprimido, valor abaixo do intervalo de
confianca (1,79).

O cruzamento mais expressivo, e evidente, foi entre a croscarmelose sodica e 0 amido,
obtendo-se uma diminuicdo de -7,55 minutos no tempo de desintegracdo, mostrando a
importancia destes fatores em seu nivel (+), ou seja, 4,0% para ambos 0s excipientes na
formulacéo.

Portanto, diante das evidéncias obtidas pelas médias de cada componente isolado e
seus respectivos cruzamentos, decidiu-se como composicao estatistica ideal para a formulagédo
proposta a maltodextrina em seu nivel (-), 8,0%, o amido em seu nivel (+), 4,0% e a

croscarmelose sodica tambem em seu nivel (+), 4,0%.
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5. Capitulo 11

5.1. ESTUDO COMPARATIVO DAS CARACTERISTICAS FISICAS ENTRE O
GRANULADO DE CARBONATO DE CALCIO PRECIPITADO E GRANULADO DE PO
DE CONCHAS DE OSTRAS DESENVOLVIDO PARA COMPRESSAO DIRETA (CD)

Os pés utilizados na industria farmacéutica podem se dividir em dois grandes grupos
segundo suas propriedade de fluxo: substancias de fluxo livre e coesivas.

As propriedades de fluxo de uma substancia pulverulenta sdo afetadas por mudangas
no tamanho de particula, densidade, forma, cargas eletrostaticas e umidade, fatores que
podem ser produzidos durante a etapa de formulagio ou no processo de fabricagdo. E sabido
que tanto o tamanho médio como a distribuicdo de tamanho das particulas de um material
granulado afetam sua fluidez, a homogeneidade, umectacdo e secagem, além de suas
propriedades mecanicas e estabilidade. Os estudos de fluidez na etapa de pré-formulacédo
permitem conhecer de forma quantitativa as modificacfes devidas a incorporacdo de cada
novo componente com a finalidade de que o fluxo seja 6timo. Para medir a fluidez pode-se
utilizar mecanismos mais ou menos complicados que permitam avaliar a velocidade e o
escoamento da massa pulverulenta (VILA JATO, 1997; SANTOMASO; LAZZARO; CANU,

2003).
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5.2. MATERIAL E METODOS

5.2.1. Material

Nas tabelas 1 e 2 sdo apresentados os tipos de granulado e os equipamentos utilizados em suas
caracterizacdes fisicas respectivamente.

5.2.1.1. Granulados

Tabela 1 - Granulados analisados.
Granulado Fabricante / Fornecedor Lote
Granulado de carbonato de
calcio precipitado obtivo por via

®
amida (GCCP - IMEC®) llEE -
Granulado de pé de conchas de
ostras destinado a compressdo QuantixTrading 092.01.10

direta (GPCO - CD)

5.2.1.2. Equipamentos

Tabela 2 - Relacdo de equipamentos.
Descricdo do Equipamento Marca
Funil de vidro normatizado -
Papel milimetrado -
Suporte para funil

Tamisador para reparticdo granulométrica BERTEL®
Compactador automatico VARIAN®
Régua normatizada TRIDENT®
Proveta normatizada =

Balanca de umidade VARIAN®

5.2.2. Métodos

5.2.2.1. Analise granulométrica

A distribuicdo granulométrica constitui um relevante pardmetro de interferéncia nas

propriedades de fluxo, escoamento e compressibilidade do material e foi determinado por

tamisacdo, seguindo metodologia descrita na Farmacopéia brasileira V (2010). Foi realizada a
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analise micrométrica para a avaliacdo da distribuicdo granulométrica bem como para a
determinacédo do diametro médio das particulas (STANIFORD, 2005).

Pesou-se 50,0 g da amostra, que foram transferidos para o equipamento de reparticao.
Este foi programado para vibrar por 5 minutos. A quantidade de po retida em cada malha foi
pesada e foram calculados os percentuais de retencéo e passagem. O ensaio foi realizado em

triplicata. As malhas utilizadas foram de 600, 425, 250, 150, 75 e 45 um.

5.2.2.2. Compressibilidade

As propriedades de compactacdo foram obtidas através da determinacdo da capacidade
de compactacgéo, densidade aparente (dap) e densidade de compactacéo (dcp). Este ensaio foi
realizado com 80,0 g da amostra em um compactador automatico provido de uma proveta
normatizada. O equipamento promove uma compactacdo do pO através de movimentos
verticais repetidos na proveta. O volume inicial (V) ocupado pelo produto foi medido, com
posterior medicdo apds 10 compactacdes, necessarias para acomodacdo do pé (Vig), 500
compactacgdes (Vsoo) € 1250 compactagdes (V1250). Atraves deste ensaio foi possivel calcular a
densidade aparente (dap) € compactada (dcp), onde: dap = m/Vy € dcp = M/Vsqo, Sendo m, a

massa (peso da amostra).

5.2.2.3. Indice de Carr (ICarr)

O indice de Carr (ICarr) exprime em forma percentual a capacidade de
compactabilidade e compressibilidade de um p6 ou granulado, onde valores entre 10 e 15%
séo considerados com bom ou excelente.

Foi determinado utilizando a formula: IC (%) = (dcp—dap)*100/dcp
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5.2.2.4. Fator de Haussner (FH)

Um indice similar, de interpretacdo mais simples, foi proposto por Hausner (1967),
onde valores menores que 1,18 indicam bom fluxo; valores maiores que 1,34 indicam fluxo
coeso; valores entre 1,26 e 1,34 exigem a adi¢do de lubrificantes para melhorar o escoamento.

Foi calculado pela férmula: FH = dcp/dap.

Estes indices sdo determinacGes pontuais exprimindo apenas o potencial de
compactacao/compressdo e ndo a facilidade ou velocidade com que estas ocorrem. Para este

tipo de avaliacdo tem-se 0 angulo de repouso e o tempo de escoamento (WELLS, 1988).

5.2.2.5. Angulo de repouso e tempo de escoamento

O angulo de repouso é um parametro que tem como finalidade avaliar a dificuldade
que um pé tem para fluir livremente através de um orificio para uma superficie livre.
Deixando um p6 fluir livremente através de um orificio sobre uma superficie plana sera
formado um cone, onde o angulo da base desse cone é chamado de angulo de repouso, ou
seja, € a relacdo entre a altura (h) e o raio (r) do cone formado. Considera-se que um po tem
boas propriedades de escoamento quando possui angulo de repouso igual ou inferior a 30°.
Angulos superiores a 40° sugerem dificil fluxo (PRISTA, L.N. et al., 1990). Esse angulo foi
determinado pelo cone resultante do escoamento de 10,0 g de pé em um funil normatizado,
cuja abertura de saida encontrava-se a 20 cm de altura, sobre uma folha de papel milimetrado.
Foi calculado o valor médio de trés determinagdes. O angulo de repouso foi calculado atraves
da formula: tg e = h/r, onde “h” ¢ a altura e “r” o raio do cone formado. Paralelamente ao
angulo de repouso, foi determinado o tempo de escoamento, onde resultados acima de 10 s

séo considerados como tempo de escoamento infinito.
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Figura 1 - Aparato para determinacdo de angulo de repouso estatico e tempo de escoamento.

5.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A descri¢do da quantidade de particulas com relacdo ao seu tamanho é chamada de
funcdo de distribuicdo. Os dados de medicdo de tamanho de particula podem ser apresentados
na forma de distribuicdo de frequéncia ou de distribuicdo de frequéncia acumulada, usando
uma combinacdo do pardmetro de medicdo com o de quantidade. Por exemplo, diametro
versus porcentagem em numero, volume ou massa. Os dados obtidos na medi¢do do tamanho
de particula séo classificados de acordo com faixas de tamanhos chamadas intervalos de
classe.

Os resultados obtidos para este estudo estdo demonstrados nas Tabelas 3 e 4. Os
graficos 1 e 3 demonstram os intervalos de classe dos granulados analisados GPCO - CD e
GCCP - IMEC®, respectivamente. O GCCP - IMEC® apresentou uma distribuicdo
granulométrica mais uniforme, entretanto este pardmetro se analisado isoladamente, ndo
fornece dados conclusivos referentes a propriedade de fluxo e/ou compressibilidade do

granulado.
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Os graficos 2 e 4 representam graficamente a metodologia de determinacdo do
tamanho médio das particulas, retencdo versus passagem, cuja intersecdo grafica entre esses
dois parametros nos fornece o tamanho médio das particulas do p6 ou granulado analisado. O
GCCP - IMEC® apresentou um tamanho médio de particulas de 108,5 um com maior
frequéncia de particulas maiores que 600 pum (30,52%), ja o GPCO - CD apresentou um
tamanho médio de particulas de 210,89 um com maior frequéncia de particulas maiores que

600 um (29,8%) e particulas entre 45 e 74 um (25,48%).

Tabela 3 - Analise micrométrica (intervalo de classes do GPCO - CD).

Abertura da malha (um) Peso médio das Peso médio das Retencdo  Retencdo
(Intervalo de classes) malhas vazias (g) malhas cheias (g) (9) (%)
> 600 345,32 360,22 14,9 29,8
600 - 425 335,06 339,13 4,07 8,14
425 - 250 337,24 341,70 4,46 8,92
250 - 150 323,98 328,00 4,02 8,04
150 - 75 315,38 319,32 3,94 7,88
75-45 298,64 311,38 12,74 25,48
<45 281,08 286,95 5,87 11,74
Total 50,09 100%

Tabela 4 - Anélise micrométrica (intervalo de classes do GCCP - IMEC®)

Abertura da malha (um) Peso médio das Peso médio das Retencdo Retencgdo
(Intervalo de classes) malhas vazias (g) malhas cheias (g) (9) (%)
> 600 345,32 360,58 15,26 30,52
600 - 425 335,05 341,23 6,18 12,36
425 - 250 337,24 345,65 8,41 16,82
250 - 150 323,98 331,67 7,69 15,38
150 - 75 315,36 322,56 7,2 14,4
75-45 298,63 301,69 3,06 6,12
<45 319,4 321,6 2,2 4.4
Total 50,09 100%
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Graéfico 1 - Distribui¢do granulométrica média do GPCO - CD.
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Gréfico 2 - Representacdo grafica da determinacdo do tamanho médio das particulas do
GPCO - CD.
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Grafico 3 - Distribuicdo granulométrica do GCCP - IMEC®.

35 30,52

Retengdo (%)
5

425-250 o0 e -
75-45

<45

Tamanho de particula (pm)

Gréfico 4 - Representacdo grafica da determinacdo do tamanho médio das particulas do
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Os resultados da caracterizacdo fisica dos granulados podem ser visualizados na

Tabela 5.

Tabela 5 - Resultados da caracterizacdo fisica dos granulados analisados.

GPCO -CD GCCP - IMEC®

Parametro Especificacdo (Padrao) (Amostra)
Tempo de escoamento (s) <10 Infinito 1,98
Angulo de repouso (°) <30 28,8 18,6
dap (g/mL) - 0,94 0,75
dep (g/mL) - 1,25 0,85
ICarr (%) <15 24,8 11,76
FH <1,18 1,33 1,13
Umidade (%) 1-4% 1,06 1,05
Tamanho médio das particulas (um) - 210,89 108,50

O GCCP - IMEC® mostrou-se superior em todos os pardmetros analisados em relagdo

ao GPCO - CD, destacando-se por sua excelente propriedade de fluxo, tempo de escoamento

inferior a 10s (1,98s) e angulo de repouso de 18,6° e excelente potencial de compactagéo

expresso pelos ICarr (11,76%) e FH (1,13). Sua distribuicdo granulométrica equilibrada, e seu

tamanho médio das particulas pequeno (108,5um) contribuem para dissolugdo do calcio, pois

aumenta a superficie de contato com o meio de dissolucéo.
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6. Capitulo 1V

6.1. VISAO PRODUTIVA DO CALCIMEC D;® E ENSAIOS FiSICO-QUIMICOS E
MICROBIOLOGICOS DE CONTROLE DE QUALIDADE

6.1.1. Producéo dos comprimidos CALCIMEC D5®

O processo produtivo dos lotes piloto do CALCIMEC D;® foi realizado conforme
metodologia de granulacdo prévia (granulacdo por via Umida) seguida de secagem, calibracao,
incorporacdo do segundo ativo, previamente diluido no desintegrante croscarmelose sddica,
homogeneizacéo e lubrificagdo conforme descrito na (figura 1).

Por suas propriedades fisicas, caracteristicas funcionais (fluidez e compressibilidade) e
a solidez de suas particulas, o GCCP - IMEC® ¢ indicado para processos de compressdo em

prensas de elevadas velocidades.
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Figura 1 - Fluxograma de producao dos lotes piloto de CALCIMEC Ds®

PRODUTO INTERMEDIARIO CORPO PRINCIPAL DA MANIPULACAO

DILUICAO DO COLECALCIFEROL em croscarmelose sédica : SOLUGAO LIGANTE AQUOSA GOMA DE AMIDO
em misturador em V com capacidade para 20 litros (4gua purificada + maltodextrina) (4gua purificada + amido de milho)
(MISTURA 1) :

MOLHAGEM do carbonato de calcio precipitado e
malaxadeira por 5 minutos a 36 rpm

2
3/

GRANULAGAO em granulador oscilante configurado
com malha de 2,5 mm

)
\_&/

SECAGEM em estufa a 75°C por 2 horas

)
| S

CALIBRAGAO do granulado em tamisador
automatico por vibragdo configurado com malha de 1,0 mm

L

_ASSOCIACAODOSATIVOS .

Mistura do colecalciferol diluido em croscarmelose sédica
ao granulado de carbonato de célcio precipitado em
isturador em V com capacidade para 60 litros (MISTURA Il

)
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& 7

LUBRIFICAGAO da (Mistura Il) em misturador em V
com talco por 2 minutos

COMPRESSAO
Comprimido de 1,5 g de peso médio
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W . W
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6.2. MATERIAIS E METODOS

A Tabela 1 relaciona os equipamentos utilizados na compressdo do GCCP - IMEC®.

6.2.1. Materiais

Tabela 1 - Relacdo de equipamentos.

Descricao do Equipamento Marca
Compressora rotativa de 16 punces Lawes® 316
Jogo de puncdes oblongos de 18,0 x 7,0 mm LEMAQ®
Inversor de frequéncia WEG - CFWO08

6.2.2. Métodos

6.2.2.1. Perfil de compactagéo do GCCP - IMEC®

Foi realizado um estudo para conhecer o perfil de compactacdo e a variagdo dos
parametros de producdo nas propriedades do comprimido. Também foi estudado o efeito da
velocidade de rotacdo do platdé da compressora na qualidade da forma sélida por tratar-se de
um aspecto de enorme importancia para o aumento de escala do processo de producéo.

Prepararam-se comprimidos da formula padronizada em uma maquina compressora
rotativa de 16 pun¢des configurada com pungdes biconcavas oblongas de 18,0 X 7,0 mm.

Determinou-se o perfil de compactacdo para forcas de compresséo diferentes a uma
velocidade de rotacdo de 32 rpm e um peso de comprimido também constante (1,5g). Nas
amostras coletadas em cada experimento foram determinados o peso médio, a altura, a dureza

(forca de ruptura) e o tempo de desintegracéo.
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6.2.2.2. Parametros de producdo do CALCIMEC D;®

A forca de ruptura do comprimido foi avaliada quando se aumentava a velocidade de
rotacdo do platdé da compressora a uma forga de compressdo e peso médio dos comprimidos

constante.

6.2.2.3. Potencial de diluicdo do GCCP - IMEC®

O potencial de diluicdo é definido como a quantidade de IFA que permite preparar
eficazmente comprimidos em uma mistura com excipientes. Devido a dificuldade de produzir
comprimidos com colecalciferol, por sua baixa concentracdo na formulacdo (5 - 10 g /

comprimido), este IFA foi escolhido para avaliar o potencial de diluicio do GCCP - IMEC®.

6.2.2.4. Estudo de estabilidade acelerada do CALCIMEC D5®.

Para forma farmacéutica comprimido, armazenada em embalagem semipermeavel o
estudo de estabilidade acelerada devera ser conduzido sob condi¢bes controladas de
temperatura (40 °C = 2°C) e umidade relativa - UR (75% % 5%) por um periodo de 6 meses.
As analises deverdo seguir um cronograma pré-estabelecido de trés periodos To; Ty; e T, onde
To representa a data de incubacdo, T, representa uma analise intermedidria, 90 dias ap0s a data

de incubag&o e T, representa o final do estudo, 180 dias apds a data de incubagéo.

40



6.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi observado, conforme (Tabela 2) que a dureza aumenta com a forca de compressdo

aplicada, representacdo grafica conforme (Gréafico 1) e que ndo houve variacdo significativa

no peso médio dos comprimidos. Também ndo houve variacdo no tempo de desintegracdo em

funcdo do aumento da forca de ruptura e nenhuma tendéncia a clivagem ou capping

(“descabegamento”) ou delaminagdo dos comprimidos em relagdo as forcas de compressao

empregadas.

Tabela 2 - Relacdo entre forca de compressdo e dureza.

Forca de compressdo - (kN)

Dureza (forca de ruptura) - (kgf/cm?)

2,5
7,5
12,5
17,5
22,5
27,5
32,5

3,2
7,5
12,0
20,3
23,5
26,2
28,1

Gréfico 1 - Comportamento da dureza em funcdo do aumento da forca de compressao
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O incremento de rotagdo de 15 rpm para 99 rpm causou uma variagdo pequena no peso

médio dos comprimidos (~ -2,5%) e diminuigdo na forca de ruptura em 13%, entretanto, ndo

houve variacdo significativa no tempo de desintegracdo e uma perda de peso insignificante
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nos testes de friabilidade (~ 0,02%). A variacdo no peso médio dos comprimidos foi ignorada,
visto que, encontra-se dentro da especificacdo farmacopeica (x 5% para comprimidos nédo
revestidos maiores ou iguais 250 mg de peso médio), a diminuicdo na forca de ruptura ndo foi
encarada como um problema, pois j& era prevista e a manteve-se acima de 20 kgf/cm?. Desta
forma, o estudo de compactacédo verificou que os parametros de compressao (alta velocidade
~75 rpm e moderada forca de compressdo ~17,5 kN) devem ser aplicados otimizando a
produtividade, diminuindo o custo de producdo sem perda de qualidade do comprimido.

A meédia dos limites especificados na monografia de comprimido de colecalciferol
associado a célcio é 127,5% para a quantidade ou poténcia declarada, expressa em
porcentagem para o colecalciferol (entre 90 e 165%), este valor é aceitavel visto as condi¢bes
desfavoraveis de estabilidade para este ativo. Desta forma, foi sugerido ao 6rgdo regulador,
ANVISA, o ajuste do valor de aceitacdo - VA de 15 para 45, a sugestdo foi acatada e a
especificacdo inserida em nosso laudo analitico. A uniformidade de conteddo do
colecalciferol no comprimido CALCIMEC Ds® mostrou-se satisfatéria como pode ser
observado na (Tabela 3).

Todos os parametros fisico-quimicos e microbioldgicos foram analisados conforme

metodologias descritas em farmacopeias ou compéndios oficiais.
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Tabela 3 - Anlise fisico-quimica e microbiolégica do CALCIMEC D3® em seu pior caso, lote piloto 0050005.

PARAMETRO ESPECIFICAGAO RESULTADO  REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

Forma Oblongo Conforme

Cor Branca Conforme

Concavidade Biconcavo, ranhurado em uma das faces. Conforme

Comprimento 18,0 mm Conforme Desenvolvimento interno

Largura 7,0 mm Conforme

Aspecto Isento de material estranho Conforme

Integridade do produto Embalagem vedada Conforme

Desintegracdo No maximo em 30 min. 5 min. 45s Farmacopéia brasileira 52 Ed. Vol. 01 - Pag. 63
Dissolugdo de CaCO; 75% se dissolvem em no maximo 30 min. 98,2% EMs:;:::(ijf?(:.al;a:?\ron:?JcSoPp:;al\?;a?,s(l)l?lll;aégs._lEde.OVOL 01 - Pag. 66
Dureza >3 kgf/cm2 21,70 Farmacopéia brasileira 52 Ed. Vol. 01 - Pag. 62
Friabilidade <1,5% 0,04% Farmacopéia brasileira 52 Ed. Vol. 01 - Pag. 62

Peso médio 1500 mg £ 5,0 % 1467 mg Farmacopéia brasileira 52 Ed. Vol. 01 - Pag. 59

Teor de CaCO; (1250 mg) Entre 92,5 e 107,5 % 101,8 % Farmacopéia brasileira 4 2 Ed. Parte Il - Pag. 88.1

Teor de colecalciferol (200 Ul ou 5ug) Entre 90,0 e 165,0 % 147,5% USP 35 NF 30 - Pag. 1220

Unl.foerldade de doses unitarias por VA< 15 5,2 Farmacopéia brasileira 52 Ed. Vol. 01 - Pag. 73

variagao de peso- CaCO;

Uniformidade de doses unitarias por VA <45 199 Método: Farmacopéia brasileira 52 Ed. Vol. 01 - Pag. 73
uniformidade de conteudo - colecalciferol ’ Parametro: desenvolvimento interno acreditado pela ANVISA
Analise microbioldgica (bactérias) Maximo de 2000 UFC/g 0

Analise microbioldgica (fungos e Maximo de 200 UFC/g <10 Farmacopéia brasileira 52 Ed. Vol 01 - P4g. 236 - 253
leveduras)

Pesquisa de patégenos Auséncia de: Escherichia coli Ausente
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De acordo com os dados tubulados na (Tabela 4) podemos evidenciar que o0s
principais parametros que sofreram alteragcOes significativas foram: teor de
colecalciferol, com velocidade de decaimento de 5,41%/més e VA da uniformidade de
contetido, também para o colecalciferol.

A alta velocidade de decaimento do teor de colecalciferol ja era esperada, visto
sua alta instabilidade (foto e termo sensibilidade). Entretanto, seu teor médio
permaneceu dentro da especificacdo farmacopeica e mesmo apresentando uma taxa de
decaimento total de 32,45%, ou seja, 22,45% maior que a aceitavel pela Legislacdo
brasileira, Resolu¢do RE n° 1, de 29 de julho de 2005, o 6rgdo regulador, ANVISA,
tomou essa taxa de decaimento como aceitavel. Pois, no momento de incubacédo (To) a
especificacdo farmacopeica permite que o teor esteja acima de 10% do declarado
(165%). Em relacdo ao decaimento do VA para uniformidade de dose € uma

consequéncia matematica do decaimento da concentracdo de colecalciferol.
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Tabela 4 - Estudo de estabilidade acelerada do CALCIMEC D3® (Lote: 0050005).

o ~ RESULTADOS
PARAMETRO ESPECIFICAGAO To - Incubagao T; - 3 meses T, - 6 meses
Forma Oblongo Conforme Conforme Conforme
Cor Branca Conforme Conforme Conforme
Concavidade Biconcavo, ranhurado em uma das faces. Conforme Conforme Conforme
Comprimento 18,0 mm Conforme Conforme Conforme
Largura 7,0 mm Conforme Conforme Conforme
Aspecto Isento de material estranho Conforme Conforme Conforme
Integridade do produto Embalagem vedada Conforme Conforme Conforme
Desintegracao No maximo em 30 min. 5 min. 45s 5 min. 3s 4 min. 22s
Dissolugdo de CaCO; 75% se dissolvem em no maximo 30 min. 98,2% 99,44% 99,36%
Dureza >3 kgf/cm® 21,70 20,10 18,33
Friabilidade <1,5% 0,04% 0,08% 0,13%
Peso médio 1500 mg £ 5,0 % 1467 mg 1482,41 mg 1498,86 mg
Teor de CaCO; (1250 mg) Entre 92,5 e 107,5 % 101,8 % 101,4 % 102,6 %
Teor de colecalciferol (200 Ul ou 5ug) Entre 90,0 e 165,0 % 147,5% 138,65% 115,05%
Uniformidade de doses unitarias por variacdo de peso - CaCO; VA< 15 5,2 5,8 5,5
Unlform.ldade de doses unitarias por uniformidade de conteldo - VA <45 19,9 13,85 56
colecalciferol
Andlise microbioldgica (bactérias) Maximo de 2000 UFC/g 0 <5 <5
Analise microbioldgica (fungos e leveduras) Maximo de 200 UFC/g <10 <10 <10
Pesquisa de patogenos Auséncia de: Escherichia coli Ausente Ausente Ausente
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Conclusao
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7. CONCLUSAO

O planejamento fatorial se mostrou uma ferramenta bastante eficaz na visualizacéo e
na comparagdo dos resultados de um desenvolvimento farmacotécnico. Esses resultados
evidenciados levaram a defini¢do de uma formulagdo com concentracGes otimizadas de
aglutinante e desintegrantes com economia e desempenho, sobretudo com o indicativo
do tempo de desintegracdo do CALCIMEC D5®.

A caracterizacdo fisica do granulado obtido a partir do carbonato de célcio
precipitado (GCCP - IMEC®) mostrou que a utilizagdo de técnicas compendiais,
granulacdo prévia (granulacdo por via Umida), e matérias-primas de baixo custo,
carbonato de célcio precipitado, associadas aos mais atuais critérios nacionais e
internacionais de estabilidade, planejamento, seguranca, eficacia e rastreabilidade pode
ser uma alternativa produtiva em relacdo a utilizacdo de coprocessados de “alta
funcionalidade” ou “multifuncionais”.

Os ensaios de controle de qualidade fisico-quimicos e microbiolgico bem como as
andlises de processo e o estudo de estabilidade acelerado comprovaram a qualidade
farmacotécnica do CALCIMEC D5®.

Esses resultados permitem afirmar que o CALCIMEC D;® apresenta uma qualidade

satisfatoria, e podera contribuir para o maior acesso da populacdo a uma fonte de calcio.
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Perspectivas
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8. PERSPECTIVAS
Validar metodologia analitica de teor de calcio no ensaio de dissolucdo através
do Método por fotometria de chama uma vez que a técnica farmacopeica,

Espectrofotometria por absorcdo atdmica € cara e dispendiosa.

Avaliacdo dos aspectos biofarmacotécnicos do CALCIMEC D5® mesmo que de

maneira unilateral, visto que essa classe medicamentosa, Medicamentos Especificos,

nédo tém padrdes de referéncia.
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